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Erkrankungen des Skelettsystems mit angeborenen oder erworbenen Knochendefekten stellen 
infolge ihrer Häufigkeit, ihrer oft mangelhaften spontanen Regenerationsfähigkeit sowie ihrer 
in der Regel langen Heilungsdauer ein erhebliches medizinisches, soziales und ökonomisches 
Problem dar (NIXON 1996; SCHNETTLER et al. 2004; AUER 2006). 
Zur Lösung dieses Problems stehen sowohl die Osteosynthese als auch biologische 
Knochenersatzmaterialien zur Verfügung. Vergleicht man Vor- und Nachteile der einzelnen 
Methoden miteinander, so stellt die Osteosynthese eine Möglichkeit zur Versorgung von 
Frakturen, welche mit nur wenig Substanzverlust des Knochengewebes einhergehen, dar. Zur 
Auffüllung größerer Knochendefekte werden seit langen die zu den biologischen 
Knochenersatzmaterialien gehörenden autologen Knochentransplantate genutzt. Diese 
Methode hat aber klare Einschränkungen: Die Volumenverfügbarkeit ist eher klein, was einen 
Nachteil bei großen Defekten darstellt. Dazu kann die lokale Morbidität der Donorstelle hoch 
sein (GOLDBERG und STEVENSON 1987; GARREL und GOTZEN 1998; SOLDNER und 
GERHARD 2001; RECHENBERG und AUER 2006). 
Allogene und xenogene Transplantat stellen interessante Alternativen dar, aber ein 
bestimmtes Risiko für Kreuzkontaminationen mit pathogenen Faktoren, sowie 
immunologische Reaktionen bleibt immer bestehen (GARREL und GOTZEN 1998; 
HAUSCHILD und BADER 2004; SCHIEKER und MUTSCHLER 2006). 
Seit einigen Jahren stehen viele synthetische Knochenersatzmaterialien zur Verfügung, 
welche in der Humanmedizin, und hier vor allem in der Gesichts- und Kieferchirurgie, oft in 
Kombination mit regenerativmedizinischen Verfahren, bereits zum Einsatz kommen 
(ESENWEIN et al. 2004; SCHIEKER und MUTSCHLER 2006). Eine zukünftig häufigere 
Anwendung dieser Materialien und Verfahren in der Veterinärmedizin ist wünschens- und 
erstrebenswert (AUER und FACKELMAN 2000; BOUDRIEAU et al. 2004; KRAUS und 
KIRKER-HEAD 2006; VLAMINCK et al. 2006). Diese synthetischen Biomaterialien haben 
eigene Anwendungseinschränkungen, da sie langsam resorbiert werden und somit lokale 
Entzündungsreaktionen unterstützen können, was bis zur Abstoßung des Implantates führen 
kann. Aus diesem Grund ist es wichtig, die Biokompatibilität und Osteoinduktion von 
Knochenersatzstoffen zum Beispiel durch biotechnologische Modifikationen zu verbessern. 
Ziel der vorliegenden Studie am Tiermodell Schwein ist es, die Knochenheilung calvärer 
Knochendefekte kritischer Größe unter Einsatz zweier verschiedener synthetischer 
Knochenersatzmaterialien, angewandt sowohl in reiner Form als auch in Kombination mit 




2.1 Allgemeiner Knochenaufbau 
Der Knochen oder das Knochengewebe bezeichnet ein besonders hartes, das Skelett bildende, 
Stützgewebe der Wirbeltiere. 
Der Knochen wird von einer Bindegewebshaut, dem Periost, eng anliegend umgeben. 
Untergliedert wird die eigentliche Knochensubstanz in die äußere Substantia compacta und 
die innere Substantia spongiosa, ein schwammartiges Gerüstwerk feiner Knochentrabekel. Bei 
den langen Knochen befindet sich im Inneren eine Markhöhle. Dieses Cavum medullare, wie 
auch die Zwischenräume der Spongiosa, ist mit rotem Knochenmark ausgefüllt. Das rote 
Knochenmark enthält unter anderem die für diese Studie relevanten adulten Stammzellen. Im 
Laufe des Lebens wird das rote Knochenmark durch Fettmark (gelbes Knochenmark) ersetzt 
und bleibt nur in wenigen Knochen erhalten (Schädel, Brustbein, Rippen, Wirbelkörper, 
Becken). Das Knochengewebe besteht zu 65-70% aus einer Mischung von anorganischen 
Salzen und zu 30-35% aus verschiedenen organischen Substanzen (1MARKEL 1996; 
SOLDNER und GERHARD 2001; LIEBICH 2004; NICKEL et al. 2004). Die Härte des 
Knochens wird hauptsächlich durch die anorganischen Salze Calciumphosphat (Ca3(PO4)2) 
und Calciumcarbonat (CaCO3), sowie durch kleinere Anteile von Fluoriden, Sulfaten und 
Chloriden bestimmt. Für die Elastizität des Knochens sind organische Substanzen wie 
Gelatine, Kollagen, Spuren von Elastin, Zellmaterial und Fette verantwortlich.  
 
2.2 Fraktur, Knochenheilung und Komplikationen 
Die Ursachen (Trauma, Ermüdung, pathologische Faktoren) und Formen (Quer-, Schräg-, 
Torsions-, Trümmer-, Impressions- oder Grünholzfrakturen, Fissuren) von Frakturen weisen 
ein breites Spektrum auf (BRASS und DÄMMRISCH 1993; 2MARKEL 1996; AUER 2006; 
FÜRST 2006; MARKEL und LOPEZ 2006). 
Bei der Knochenbruchheilung wird morphologisch die Ausfüllung des Bruchspaltes mit 
Knochengewebe und funktionell die Ausbildung belastungsfähiger Strukturen im 
Frakturbereich angestrebt (NICKEL et al. 2004; LIEBICH et al. 2005). Die Art und das 
Ausmaß der Fraktur sowie die Beweglichkeit der Frakturenden bestimmen die 
Knochenheilung. 
Morphologisch wird die primäre von der sekundären Frakturheilung unterschieden. Durch das 
Fehlen beziehungsweise Vorkommen eines Füll- oder Ersatzgewebes, welches den 
Frakturspalt provisorisch ausfüllt, kann die primäre Knochenbruchheilung als Regeneration 
und die sekundäre Knochenbruchheilung als Reparation angesehen werden (SOLDNER und 
GERHARD 2001; NICKEL et al. 2004; LIEBICH et al. 2005; AUER 2006; MARKEL und 
LOPEZ 2006). 
Die primäre Knochenheilung wird in die Spalt- und die Kontaktheilung unterteilt. Bei der 
Kontaktheilung besteht ein direkter Kontakt der Frakturenden ohne Dislokation oder 
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Spaltenbildung. Ein gleichzeitiger Abbau der devitalisierten Randbereiche und Ersatz durch 
neues Knochengewebe ist dabei entscheidend. Der Abbau erfolgt durch ein- und mehrkernige 
Osteoklasten, die sich aus undifferenzierten perivaskulären Mesenchymzellen entwickeln. In 
den erweiterten Haversschen Kanälen bilden Osteoblasten neue Knochengewebsschalen, 
welche den Bruchspalt überbrücken und die der neuen Belastung angepassten Speziallamellen 
der Osteone darstellen (SOLDNER und GERHARD 2001; NICKEL et al. 2004; LIEBICH et 
al. 2005). 
Bei der Spaltheilung bleibt zwischen den Frakturenden ein kleiner Spalt bestehen. Diesen 
können die sich regenerierenden Osteone nicht überbrücken. Zwischen den Frakturenden 
entsteht ein fibroblasten- und kapillarreiches Granulationsgewebe. Die Osteoblasten entstehen 
aus den in den Frakturspalt einwandernden Zellen, wo sie den primären Faserknochen und 
durch Umbau den lamellären Knochen bilden, ohne das es zur Ausbildung endostaler oder 
periostaler Reaktionen kommt (SOLDNER und GERHARD 2001; NICKEL et al. 2004; 
LIEBICH et al. 2005). 
Bei der sekundären Knochenheilung ist kein Kontakt der Frakturenden mehr vorhanden und 
es liegt ein größerer Knochendefekt vor. Das durch frakturbedingte Risse im Periost und 
Endost entstandene Frakturhämatom wird zunächst durch unspezifisches Granulations- und 
Fasergewebe zum provisorischen Fixationskallus organisiert. Dieser wird je nach Lokalisation 
in den periostalen, kortikalen oder endostalen Kallus unterteilt. Die in das 
Granulationsgewebe einsprossenden Kapillaren dienen den Fibroblasten als Leitschiene. Das 
Granulationsgewebe organisiert die nicht resorbierten Teile des Blutergusses und baut 
Gewebetrümmer, kleine Knochensplitter und devitalisiertes Knochengewebe im Bereich der 
Fragmente ab. Ist die Fraktur ausreichend stabilisiert, können sich undifferenzierte 
Mesenchymzellen, welche sich in den Maschen des Kapillarnetzes befinden, in Osteoblasten 
umwandeln und unreifen Geflechtknochenkallus bilden. Dieser ist zwar bereits mineralisiert, 
aber nicht belastbar, und muss daher erst zu sekundärem Lamellenknochen umgebaut werden. 
Dabei spielen resorptive und sklerosierende Knochenumbauvorgänge eine Rolle. Die Bildung 
des endgültigen und belastbaren Knochenkallus ist bei komplikationslosem Verlauf nach etwa 
sechs bis acht Wochen abgeschlossen (SOLDNER und GERHARD 2001; NICKEL et al. 
2004; LIEBICH et al. 2005). 
Eine Komplikation der sekundären Knochenbruchheilung kann das Ausbilden einer Neo- oder 
Pseudoarthrose bei ungenügender Stabilisierung der Frakturenden sein. Dabei differenzieren 
sich die Mesenchymzellen des Granulationsgewebes zu Chondroblasten. Diese bilden 
Knorpelgewebe, welches wie bei der enchondralen Ossifikation zu primärer und sekundärer 
Spongiosa umgebaut werden kann. Bei bleibender oder ausgeprägter Beweglichkeit der 
Frakturteile kann das Knorpelgewebe jedoch persistieren und die knöchernen Frakturteile 
umschließen (BRASS und DÄMMRISCH 1993; NICKEL et al. 2004). 
Auch Nekrosen der Haut und des tiefer liegenden Gewebes, sowie Muskelatrophien und 
Gelenksveränderungen durch das lange Ruhigstellen mit einem Verband oder Cast, können 
Komplikationen einer langen Frakturheilung sein (BRASS und DÄMMRISCH 1993; 
NICKEL et al. 2004; LIEBICH et al. 2005; AUER 2006; MARKEL und LOPEZ 2006).  
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Aus diesem Grund wird die primäre Knochenheilung durch Osteosynthese angestrebt. Hierbei 
werden die Frakturenden unter Druck exakt mittels Schrauben bzw. Platten adaptiert und 
stabilisiert. Damit kann eine primäre Frakturheilung als Kontakt- oder Spaltheilung eintreten. 
Weitere Vorteile sind die schnellere Belastbarkeit der Frakturenden, eine frühzeitige 
Mobilisierung des Patienten und damit eine Verminderung der Komplikationen einer 
sekundären Knochenheilung. 
Nachteile der primären Knochenheilung mittels Osteosynthese können eine lokale 
Druckatrophie oder Nekrosen im Bereich des Implantates sein. Nach Entfernung der 
Osteosyntheseplatte kann es unter Umständen, bei zu starker Belastung der betroffenen 
Region, zu einer erneuten Fraktur, einer sogenannten Refraktur, kommen. Des Weiteren 
herrscht bei der Osteosynthese ein höheres Infektionsrisiko als bei der konservativen 
Frakturbehandlung (TURNER 1989; NICKEL et al. 2004).  
Auch viele unterschiedliche Knochentransplantate/Knochenimplantate werden neben den 
aufgeführten konservativen und chirurgischen Methoden der Frakturbehandlung in der 
modernen operativen Therapie von Knochenläsionen bereits seit langer Zeit angewandt. 
Bisher kamen sie größtenteils in der Humanmedizin zum Einsatz, welcher aber genauso auf 
die Tiermedizin übertragen werden kann (NIXON 1996; AUER und FACKELMAN 2000; 
SOLDNER und GERHARD 2001; RECHENBERG und AUER 2006; SCHIEKER u. 
MUTSCHLER 2006). 
 
2.3 Histologie der Ossifikation 
Es werden die desmale bzw. direkte und die chondrale bzw. indirekte Ossifikation bei der 
Knochenheilung/-entwicklung/-bildung unterschieden. 
Bei der desmalen Ossifikation geht der Knochen direkt aus dem Mesenchym hervor, während 
sich bei der chondralen Ossifikation zunächst ein Knorpelmodell bildet welches schrittweise 
zerstört und durch Knochen ersetzt wird (LIEBICH 2004; GRATZL et al. 2005; WITT 2007; 
SCHIEBLER und KORF 2007). 
Die chondrale Ossifikation stellt die Form der Knochenbildung während der 
Wachstumsperiode der Röhrenknochen dar (WITT 2007). Sie unterteilt sich in zwei 
Teilvorgänge, die perichondrale und die enchondrale Ossifikation (SCHIEBLER und KORF 
2007). Unter der enchondralen Ossifikation versteht man die Umwandlung von Knorpel zu 
Knochen innerhalb des Knorpels, wie zum Beispiel in der Epiphysenzone. Als perichondrale 
Ossifikation bezeichnet man die Knochenbildung um die primitive Knorpelanlage an der 
Diaphyse der Röhrenknochen (WITT 2007). 
Die desmale Ossifikation findet man an den Knochen des Schädels (Os frontale, Os parietale, 
Os occipitale, Teile des Os Temporale, Os mandibulare, Os maxillare, Verknöcherung der 
Fontanellen), an den perichondralen Knochenmanschetten aller Röhrenknochen, sowie bei der 
Knochenbruchheilung (LIEBICH 2004; SCHIEBLER und KORF 2007). Sie stellt damit die 
für diese Studie relevante Form der Knochenheilung dar. 
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Zu Beginn der desmalen Ossifikation kommt es zu starkem Einsprossen von Blutkapillaren in 
das Bindegewebe, welche unter anderem noch zusätzlich mesenchymales Bindegewebe mit 
sich führen (GRATZL et al. 2005). Die Mesenchymzellen differenzieren sich weiter zu 
Osteoblasten. Im Laufe dieser Umwandlung nehmen sie an Größe und Zytoplasma zu. Sie 
entwickeln einen ovalen Zellkern, erhalten mehr Zellorganellen (RER, Golgiapparat, 
Mitochondrien) und bilden Fortsätze aus (SCHIEBLER und KORF 2007). Während die 
Vorläuferzellen der Osteoblasten eine eosinophile Matrix bilden, welche sich zwischen den 
Zellen ablagert, werden die Zellen mit der Weiterentwicklung zu Osteoblasten basophil 
(GRATZL et al. 2005). Die Osteoblasten beginnen dann mit der Synthese und Abgabe des 
Osteoids, in welches Kollagenfibrillen eingelagert sind (SCHIEBLER und KORF 2007). Als 
Osteoid bezeichnet man die organischen Bestandteile des Knochens. Dazu zählen die 
Kollagenfasern (Typ I), die Proteoglykane, und spezifische Glykoproteine (z.B. Osteocalcin, 
Osteopontin, Osteonectin) (WITT 2007). Die Kollagenfasern haben keinen parallelen, 
sondern einen ungerichteten Verlauf (GRATZL et al. 2005). Mit fortlaufender Synthese und 
Abgabe der unverkalkten Knochenmatrix in die Umgebung mauern sich die Osteoblasten 
schrittweise ein und weichen immer mehr auseinander, bleiben jedoch über die Zellfortsätze 
miteinander verbunden (LIEBICH 2004).  
Parallel dazu beginnt die Umwandlung der Osteoblasten zu Osteozyten und die 
Mineralisierung der Knochengrundsubstanz durch Kalziumniederschläge (LIEBICH 2004; 
GRATZL et al. 2005). Das Kalzium wird in einer komplexen Verbindung mit basischen 
Proteinen oder mit Phospholipiden, in Matrixvesikel verpackt, von den Osteoblasten 
abgegeben (SCHIEBLER und KORF 2007). Diese Vesikel lagern sich auf die Kollagenfasern 
auf, ihr Inhalt kristallisiert und vernetzt sich zu einem Kollagenfilz (Abbildung 1). 
Die Bezirke in denen diese Knochenbildung beginnt bezeichnet man als primäre 
Ossifikationszentren. Es liegen mehrere Ossifikationszentren parallel vor, welche nach und 
nach miteinander verschmelzen (GRATZL et al. 2005). Dieses verkalkte faserreiche 





Abbildung 1 Knochenbildung durch Osteoblasten; A Lichtmikroskopie B Elektronenmikroskopie (SCHIEBLER 
und KORF 2007) 
 
2.4 Knochentransplantate / Knochenimplantate 
Implantate und Transplantate werden im lebenden Organismus angewendet. Sie sollen mit 
dem biologischen System, in das sie eingebracht werden, funktionieren. Transplantate haben 
ihre Herkunft aus einem lebenden Organismus. Im Gegensatz dazu versteht man unter 
Implantaten nicht lebende und auch nicht aus einem lebenden Organismus entnommene 
Stoffe. Vor allem im angloamerikanischen Raum wird hierfür der Begriff Alloplastik 
gebraucht. Mechanisch oder chemisch stark bearbeitete Transplantatmaterialien, welche 
eigentlich den xenogenen Transplantaten zugehörig sind, sind so sehr verändert, dass sie den 
Implantaten zugerechnet werden können (SAILER und WEBER 2000; SOLDNER und 
GERHARD 2001; HAUSCHILD und BADER 2004). 
 
2.4.1 Knochentransplantate 
Eine experimentelle Auseinandersetzung mit der Frage nach geeigneten Knochen-
ersatzmaterialien fand bereits ab der zweiten Hälfte des 19. Jahrhunderts statt. Die ersten 
Tierstudien zum Thema Knochenersatz wurden laut SAILER und WEBER (2000) von 
OLIER (1859) durchgeführt. Dieser war es auch der die Begriffe autogen, allogen und 
xenogen einführte. 
Der „ideale“ Knochenersatz sollte folgende Eigenschaften besitzen: er sollte keine 
immunologischen Abstoßungsreaktionen hervorrufen, frei von toxischen oder mutagenen 
Nebenwirkungen und sterilisierbar sein. Dazu sollte er vollständigen knöchernen Ein- und 
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Umbau sowie osteoinduktive/ -genetische/- konduktive Eigenschaften aufweisen. Die 
Festigkeit sollte den entsprechenden Erfordernissen entsprechen und Menge, Größe und Form 
frei gewählt werden können. Dabei sollte die Verarbeitung einfach und die Kosten niedrig 
sein (GARREL und GOTZEN 1998; SOLDNER und GERHARD 2001). 
 
2.4.1.1 Autogene Materialien 
Autogene Knochenersatzmaterialien entstammen dem eigenen Körper. Sie werden in einer 
zusätzlichen Entnahmeoperation aus den Tubera maxillae, den Beckenkämmen, dem 
Sternum, den Rippen oder aus den Tibiae gewonnen (RECHENBERG und AUER 2006). Es 
werden Spongiosa- und Kompaktatransplantate unterschieden.  
Spongiosatransplantate werden durch Ihre starke Porosität 10-mal schneller vaskularisiert als 
die vergleichbare Kompakta.  
Die Vaskularisierung ist ein wichtiger Gesichtspunkt bei der Transplantation von autogenem 
Knochenersatzmaterial, da mit dem autogenen Knochen lebende Knochenzellen und die im 
Knochenmark befindlichen pluripotenten Stammzellen übertragen werden (AXHAUSEN 
1962). Eine gute Vaskularisierung der Transplantate fördert das Überleben dieser Zellen und 
den Ein- und Umbau der Transplantate. Von besonderer Bedeutung ist die Vaskularisierung 
bei der Übertragung großer Transplantate, da eine Ernährung der Zellen ausschließlich durch 
Diffusionsvorgänge nicht mehr gewährleistet werden kann. 
Die Spongiosatransplantate weisen eine große Zelldichte auf, was zusammen mit der Porosität 
zur Beschleunigung des Ein- und Umbaus der spongiösen Knochentransplantate führt, 
wohingegen es bei Kompaktatransplantaten möglicherweise nie zu einem 100%igen Umbau 
kommt (GOLDBERG und STEVENSON 1987; RECHENBERG und AUER 2006). 
Ein Problem bei Spongiosatransplantaten ist die geringe mechanische Belastbarkeit, wodurch 
die möglichen Verwendungsorte begrenzt sind. Daher werden in mechanisch belasteten 
Transplantatlagern vor allem kortikospongiöse Transplantate eingesetzt (SAILER und 
WEBER 2000; SOLDNER und GERHARD 2001; JAGER et al. 2005). 
Auch desmal oder membranös entstandener Knochen kann übertragen werden. Dieser weist 
einen größeren Anteil an Kompakta auf, und ist somit mechanisch stabiler und weniger 
resorbierbar (ZINS und WHITAKER 1983). Aus diesem Grund weisen diese Transplantate 
auch eine höhere Formstabilität und mechanische Belastbarkeit auf. 
Im Verlauf der Heilung nach der Transplantation wird das autologe Knochenmark 
vaskularisiert und nicht nekrotisch, der autologe Knochen wird somit weitestgehend resorbiert 
und in neugebildetes fibröses und lamellares Knochengewebe umgebaut. 
Das autologe Knochenersatzmaterial hat auch Nachteile. So ist eine zusätzliche 
Entnahmeoperation zur Gewinnung des Ersatzmaterials nötig. Diese wird unter 
Allgemeinanästhesie durchgeführt und birgt, wie jede Narkose, ein gewisses Risiko. Nicht 
selten kommt es im Spendergebiet postoperativ zu Schmerzen und Nervenbeeinträchtigung. 
Die zu gewinnende Menge ist durch die Anatomie und Funktionalität des Spendergebietes 
begrenzt. Am Entnahmeort herrscht eine größere Infektions- und Frakturgefahr. Außerdem ist 
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die bereits erwähnte wichtige Vaskularisierung des Empfängergebietes im Anschluss an eine 
Fraktur oftmals nicht mehr gegeben, da häufig durch traumatische Gefäßzerstörung 
ischämische Gebiete entstehen. Dies ist für die Vitalität der Knochenzellen und pluripotenten 
Stammzellen von Nachteil (SAILER und WEBER 2000; SOLDNER und GERHARD 2001; 
JAGER et al. 2005).  
 
2.4.1.2 Allogene Materialien 
Allogene Transplantate stammen nicht vom Empfänger selbst, sondern von einem Spender 
derselben Art. So ist es möglich, auch größere Knochendefekte aufzufüllen, um den 
Heilungsprozess zu verkürzen und eventuell zu verbessern. In Frage kommen als 
Transplantatspender entweder Lebend- oder Leichenspender, wobei hier das Knochenmaterial 
direkt nach dem Tod entnommen werden sollte. Laut SAILER und WEBER (2000) führte 
MAC EWEN erstmals 1880 eine erfolgreiche allogene Knochenimplantation durch. 
Wegen der begrenzten Verfügbarkeit von frischem allogenen Knochenmaterial wurde die 
Kältekonservierung zu einem wichtigen Punkt. Der eigentliche Begründer der 
Kältekonservierung ist, wie von GARREL und GOTZEN (1998) beschrieben, CARREL, 
welcher 1912 über die Erfahrungen französischer Kriegschirurgen berichtete, die gekühlten 
Knochen bis zur Verwendung bei Temperaturen von -1 bis -2 °C monatelang lagerten. 
In den 1940er Jahren wurde die systematische Kryokonservierung für allogene 
Knochentransplantation eingeführt. Dabei verwendete BUSH erstmals Tiefkühlgeräte die 
Temperaturen um -25°C erreichten und somit eine Transplantatlagerung über Monate 
ermöglichten (GARREL und GOTZEN 1998). Er prägte auch den in der Humanmedizin 
gängigen Begriff des Knochenbanking, welcher sämtliche Schritte von der 
Transplantatgewinnung bis zur Transplantatfreigabe beinhaltet (GARREL und GOTZEN 
1998). 
Bei allogenen Implantaten werden, im Gegensatz zu autogenen Transplantaten, keine vitalen 
Zellen übertragen. Durch die thermischen, chemischen und physikalischen 
Verarbeitungsschritte kommt es zur Abtötung der zellulären Bestandteile, wodurch eine 
höhere Transplantatsicherheit und eine Reduktion der Immunogenität erreicht werden 
(FRIEDLÄNDER et al. 1976). Diese Prozessierungsschritte führen zu einer Verschlechterung 
des Einwachsverhaltens und der mechanischen Belastbarkeit des Transplantats. Das Risiko 
der Übertragung von viralen und nicht-viralen Krankheitserregern bleibt bestehen 
(SCHIEKER und MUTSCHLER 2006). 
 
2.4.1.3 Xenogene Materialien 
Xenogene Transplantate werden von einer genotypisch unterschiedlichen Spezies gewonnen. 
Dabei kommen als Spender zum Beispiel Korallen, Equiden und Rinder in Frage 
(HAUSCHILD und BADER 2004). 
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Vor allem die Xenotransplantate auf boviner Basis haben ihre Anwendung gefunden. Die 
kommerziell angebotenen xenogenen Knochenersatzmaterialien sind durch das Bearbeiten 
mit stark alkalischen Lösungen bei 300°C über fünfzehn Stunden und die Behandlung mit 
organischen Lösungen, gefolgt von Sterilisation, deproteiniert. 
Somit ist das Risiko einer Übertragung von Krankheitserregern, insbesondere Prionen, als 
niedrig einzuschätzen, kann aber nicht mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden 
(HAUSCHILD und BADER 2004). Studien von HOENIG et al. (1999) haben mit Hilfe von 
Polarisationsmikroskopie und der Coomassie-Blau-Färbung Proteine in bovinen 
Xenotransplantaten nachweisen können, weshalb die Anwendung erst nach einer gründlichen 
Nutzen-Risiko-Abschätzung erfolgen sollte. So wurden auch seit Anfang der neunziger Jahre, 
mit dem Ausbruch von BSE, Maßnahmen ergriffen die ein weiteres verbreiten dieser 
Krankheit verhindern soll. Dazu zählt auch das geplante Verbot von auf bovinen 
Risikomaterial basierenden pharmazeutischen Produkten (HAUSCHILD und BADER 2004). 
Das Einwachsverhalten der Xenotransplantate ist durch das völlige Ausbleiben einer 
Resorption, auch nach einem Beobachtungszeitraum von drei Jahren, gekennzeichnet. Das 
Knochenwachstum findet ausschließlich in den intergranulären Zwischenräumen der Matrix 
bzw. in der Matrixperipherie statt (HALLMAN et al. 2001). Deshalb wird dieses 
Ersatzmaterial auch als biokompatibles Füllmaterial bezeichnet. Die xenogenen Partikel 
scheinen dabei reaktionslos von neugebildeten Knochengewebe umgeben zu werden. Der 
Übergang zwischen Implantatlager und neugebildeten Knochenstrukturen ist auch 12 Monate 
nach erfolgter Transplantation noch erkennbar (ARTZI und NEMOCOVSKY 2001). 
 
2.4.2 Knochenimplantate 
Die Erregerübertragung durch Materialien tierischen Ursprungs kann mit der Verwendung 
synthetischer Knochenersatzstoffe ausgeschlossen werden. Des Weiteren ist durch 
rückstandslosen Abbau des Transplantates bei gleichzeitigem Knochenaufbau die Möglichkeit 
gegeben, den Schritt von der Reparation (Verbundosteogenese, bindegewebige Ummantelung 
des Transplantates) zur Regeneration zu nehmen (HAUSCHILD und BADER 2004).  
Die Basis der modernen synthetisch hergestellten Knochenersatzwerkstoffe ist meist 
Hydroxyapatit (HA) oder Tricalciumphosphat (TCP) (DRAENERT et al. 2001).  
Die synthetischen Knochenersatzmaterialien sollten in ihrer Zusammensetzung dem 
natürlichen Knochen so ähnlich wie möglich sein, und für die Gefäßbildung oder das 
Knochenwachstum kein Hindernis darstellen, sondern dieses idealerweise unterstützen und 
eine Gerüstfunktion haben, sowie gut resorbierbar sein (DRAENERT et al. 2001; 





Die Biokompatibilität, welche die absolute Gewebeverträglichkeit und das Ausbleiben von 
Abstoßungsreaktionen beschreibt, ist eine Grundvoraussetzung für die Integration eines 
Implantates in das umliegende Gewebe (SCHNÜRER et al. 2003; NÖBEL 2007). 
Die Biokompatibilität lässt sich in Biotoleranz, Bioinertie und Bioaktivität unterteilen.  
 
2.5.1 Biotoleranz 
Biotolerante Implantate bleiben vom umliegenden Knochengewebe vollständig getrennt, da 
sie von einer dünnen Schicht Bindegewebe umgeben werden. Dies bezeichnet man als 
Distanzosteogense. Beispiele für biotolerante Implantate sind Knochenzemente, rostfreie 




Bioinerte Implantate gehen mit dem Knochen in direkten Kontakt, man bezeichnet das als 
Kontaktosteogenese. Beispiele für bioinerte Implantate sind Aluminiumoxid, Zirkonoxid, 
Kohlenstoffwerkstoffe, Titan sowie Titanlegierungen (OSBORN 1979; ESENWEIN et al. 
2004; NÖBEL 2007). 
 
2.5.3 Bioaktivität 
Als Bioaktivität bezeichnet SCHENK (1986) die Fähigkeit eines Materials mit dem 
umliegenden Gewebe positiv zu interagieren und so eine Adhäsion von Knochen an die 
Grenzschicht zum Implantat zuzulassen. Man spricht von einer Verbundsosteogenese. Die 
positive Interaktion eines bioaktiven Implantates wird dabei in Osteoinduktion und 
Osteokonduktion unterschieden. Zu den bioaktiven Materialien gehören die Hydroxyapatit-, 




Die Osteoinduktion bezeichnet die Umwandlung primitiver, undifferenzierter, pluripotenter 
Zellen, auf Grund eines Stimulus, in Knochenbildende Zelllinien (ALBREKTSSON und 
JOHANSSON 2001) (Abbildung 2). 
Somit sind für die Knochenheilung nicht nur die am Knochenstoffwechsel beteiligten 
Osteoblasten, Osteoklasten und Osteozyten relevant, sondern auch die im Knochengewebe 
und umliegenden Gewebe liegenden undifferenzierten Zellen. Diese Osteoprogenitorzellen 
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können mit dem richtigen Induktionsstimulus zu Knochenzellen rekrutiert werden (Abbildung 
2) (ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001; PETERS 2005). 
 
 
Abbildung 2 Zur Heilung von Knochendefekten sind sowohl differenzierte als auch undifferenzierte Zellen von 
Bedeutung. Die Mehrheit des neu gebildeten Knochens stammt von aktivierten ehemals undifferenzierten Zellen. 
(ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001) 
Ein nachgewiesener Induktionsstimulus ist die Anwesenheit von BMP`s (Bone morphogenetic 
protein) (ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001; FRIESEN 2006). Erstmalig isolierte 
URIST (1965) die säurefeste und wasserunlösliche Proteinfraktion, welche er als BMP 
bezeichnete (ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001). BMP ist ein lösliches Glykoprotein, 
welches in die Gruppe der TGF-β-Familie der Wachstumsfaktoren gehört. Insgesamt 
unterscheidet man mittlerweile fünfzehn verschiedene BMP`s, wovon BMP 2 und 7 eine 
Rolle bei der Knochenheilung spielt. Die Freisetzung aus der Knochenmatrix ist die Antwort 
auf ein einwirkendes Trauma, oder erfolgt im Zusammenhang mit der Knochenheilung. 
Weitere Stimuli, die direkt oder indirekt die Induktion fördern, können physikalischer Natur 
sein. Dazu gehören zum Beispiel Stress oder bestimmte elektrische Signale 
(ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001). 
Bei Anwesenheit eines Knochenersatzmaterials darf dieses die eben beschriebenen Vorgänge 
nicht stören. Für die Knochenheilung förderlich wäre es, wenn in dem Ersatzmaterial 
beschriebene Stimuli enthalten sind, die nach und nach abgegeben werden. Dafür ist ein 




Bei der Osteokonduktion wachsen aus dem umgebenden, intakten Knochengewebe die 
erforderlichen Zellen in eine operativ eingebrachte poröse Leitstruktur (Implantat bzw. 
Knochenersatzmaterial) ein und können dadurch eine Überbrückung bzw. knöcherne 
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Konsolidierung von beschränkt ausgedehnten Knochendefekten und -defiziten bewirken 
(ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001). 
Diese Zellen können durch das Trauma differenzierte Osteoblasten oder Präosteoblasten oder 
die bereits bei der Osteoinduktion beschriebenen sich differenzierenden Mesenchymzellen 
sein (FROST 1989). Der größte Anteil der bei der Osteokonduktion beteiligten Zellen, sind 
die osteoinduzierten Zellen (ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001). 
Neben den knochenbildenden Zellen sind auch Wachstumsfaktoren wie IGF-1 und-2, FGF 
und PDGF für die Knochenheilung wichtig. Diese wirken mitogenetisch und angiogenetisch. 
Eine optimale Blutversorgung ist für den Ablauf der Osteokonduktion Vorraussetzung 
(ALBREKTSSON 1980). 
Beim Einsatz von Knochenersatzmaterialien ist die Knochenheilung auch von dem 
Biomaterial welches in den Knochendefekt eingesetzt wird und den lokalen Reaktionen die 
dieses hervorruft abhängig. Die Osteokonduktion ist je nach Implantat unterschiedlich 
ausgeprägt. Bei Implantaten aus Kupfer oder Silber ist keine Osteokonduktion möglich 
(ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001). Eine hohe osteokonduktive Potenz besitzen vor 
allem poröse Knochenersatzmaterialien, da diese optimale Bedingungen für die 
einwachsenden Gefäße bieten, an welchen die für die Knochenheilung notwendigen Zellen 
einwandern können. Damit verbunden ist eine vom Lagergewebe ausgehende 
Knochenneubildung, ohne vorhergehende vollständige Resorption des 
Knochenersatzmateriales (FRIESEN 2006). 
 
2.6 Hydroxyapatit und Tricalciumphosphat 
Im Folgenden werden Knochenersatzmaterialien auf Hydroxyapatit- und auf 
Tricalciumphosphatbasis unterschieden. 
 
2.6.1 Hydroxyapatit (HA) 
Die als Knochenersatzmaterialien zum Einsatz kommenden Keramiken bestehen aus der 
Basissubstanz Ca5(PO4)3OH. Hydroxyapatitkeramiken lassen sich aus biologischen 
Materialien, wie boviner Spongiosa und dem Exoskelett von Korallen, oder aus synthetischen 
Ausgangsmaterialien gewinnen, und stellen eine gute Alternative zum autogenem 
Knochenersatz dar (AUER und FACKELMAN 2000; SCHNÜRER et al. 2003; 
HAUSCHILD und BADER 2004; HUBER et al. 2008).  
Seit der Einführung von Hydroxyapatit als Knochenersatz in den 1970er Jahren, hat die 
Keramik sich immer weiter entwickelt. Die anfangs porösen, nicht resorbierbaren Keramiken 
wurden im Laufe der Jahre verbessert. So gibt es in der heutigen Zeit nanokristalline 
resorbierbare Hydroxyapatitkeramiken (HUBER et al. 2008). 
Grundsätzlich ist das HA, egal in welcher Form, dem Hauptbestandteil der anorganischen 
Substanz des Körpers weitestgehend identisch. Der wesentliche Unterschied zwischen der 
hochtemperaturbehandelten HA-Keramik und dem natürlich im Knochen vorkommenden HA 
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ist die Form und Größe der Kristallite. Je nach Ausgangsmaterial und Verarbeitung kommt es 
zu Unterschieden in der Porosität und Kristallinität zwischen den verschiedenen keramischen 
Knochenersatzmaterialien (DUCHEYNE et al. 1990; MÜLLER-MAI et al. 1995; RUYS et al. 
1995). 
Werden poröse HA-Keramiken fachgerecht in ein vitales Knochenlager implantiert, werden 
diese nicht resorbiert, sondern bei stabiler Lagerung bindegewebsfrei direkt knöchern 
integriert. Die Integration erfolgt vermutlich zum einen durch eine chemische Bindung 
zwischen der HA-Keramik und dem Knochen und zum anderen physikalisch durch Anheftung 
von Kollagenfasern und Ablagerung von Grundsubstanz auf der HA-Keramikoberfläche 
sowie zwischen den Kristalliten (DUECHEYENE et al. 1990; DE BRUIJEN et al. 1995). Die 
Makroporosität dieser Keramiken ermöglicht außerdem das Einsprossen kollagener Fibrillen 
sowie vaskulärer Strukturen. Somit wirken die porösen HA-Keramiken osteokonduktiv als 
angio-ossäre Leitschiene. Voraussetzung für eine knöcherne Integration ohne Komplikationen 
ist eine ausreichende und intakte Gefäßversorgung. Des Weiteren ist es besser, eine möglichst 
stabile Implantation zu gewährleisten, anstatt die HA-Keramik nur einzulegen, um 
Mikrobewegungen, welche die Zellbildung in Richtung Knochenbildung stören könnten, zu 
reduzieren bzw. zu vermeiden. Außerdem sollte das Implantat in nicht zu stark mechanisch 
belasteten Bereichen verwendet bzw. osteosynthetisch unterstützt werden, da es sonst zu 
einem Bruch des Materials kommen könnte. Das direkt an das Implantat angrenzende 
Weichteilgewebe (Muskulatur, Periost) kann die knöcherne Integration stören und mit der 
Osteokonduktion konkurrieren (LIEBENDÖRFER und TRÖSTER 1997). 
Entzündliche Reaktionen des Lagergewebes und Abstoßung einzelner Keramikpartikel bzw. 
des gesamten Implantatmaterials sind möglich (GERLACH und NIEHUES 2007). Des 
Weiteren können die knöchern integrierten Keramiken auf langfristige Umbauvorgänge zur 
Anpassung an veränderte Belastungsvorgänge nicht reagieren (REINLE 2005). 
Einige dieser Nachteile sind bei der Verwendung eines resorbierbaren pastenförmigen 
nanopartikulären HA nicht zu erwarten (GERLACH und NIEHUES 2007). 
Auf dem Markt ist ein solches Material bereits unter dem Namen Ostim®  (Heraeus-Kulzer, 
Hanau, Deutschland) erhältlich.  
Ostim® ist ein vollsynthetisches, nanokristallines, phasenreines in Wasser gelöstes 
Hydroxyapatit. Das stöchiometrische Kalzium-Phosphat-Verhältnis beträgt 1,67. Es bietet 
eine große spezifische Oberfläche und ist aufgrund der winzigen Partikelgröße von ca. 18 nm 
stark resorbierbar (Abbildung 3). Der pH-Wert liegt bei 7,5 und die spezifische Oberfläche 





Abbildung 3 Elektronenmikroskopische Aufnahme des nanopartikulären Hydroxyapatits Ostim® der Firma 
Heraeus-Kulzer (Hannau, Deutschland) (Produktinformationen HA, Heraeus-Kulzer) 
Ostim® ist eine Paste, die zur Auffüllung von Knochendefekten oder zum Aufbau knöcherner 
Strukturen eingesetzt, und steril aus einer Fertigspritze oder Single Dosage formschlüssig 
direkt in den Knochendefekt appliziert werden kann. Es ist frei von Substanzen biologischen 
Ursprungs (tierisch oder menschlich), steril abgefüllt und enthält keinerlei 
Konservierungsstoffe. Dieses reduziert das Risiko von immunologischen Abwehrreaktionen 
oder die Übertragung von Erkrankungen. Bevor diese HA-Keramik in den Knochendefekt 
gegeben wird, muss für ein optimales Knochenwachstum vorher entzündliches oder 
nekrotisches Gewebe komplett entfernt werden. Dieser ungehinderte Kontakt zum intakten 
Knochen bietet optimale Voraussetzungen für die Gefäßeinsprossung und das Einwandern 
von Osteoblasten. In einem avitalen Knochenlager zeigt Ostim® keine Wirkung, da infolge 
einer fehlenden Gefäßeinsprossung auch keine knochenbildenden Zellen einwandern können 
(REINLE 2005). In Tierversuchen wurden bereits nach 10 Tagen eine beginnende 
Vaskularisierung und Resorption und nach 20 Tagen eine beginnende Knochenneubildung 
festgestellt (GERLACH und NIEHUES 2007). Ein weiterer Vorteil der hohen Viskosität ist 
die Volumenstabilität. Die Paste verbleibt im Defekt, wird nicht von Blut ausgeschwemmt 
und kann vom sich neu bildenden Knochengewebe durchwachsen werden. Ostim® wirkt 
osteokonduktiv und –induktiv. Im Verlaufe des Heilungsprozesses wird es von Osteoklasten 
und Makrophagen innerhalb weniger Monate phagozytiert, vollständig knöchern durchbaut 
und durch körpereigenen Knochen ersetzt (Produktinformationen Ostim®, Heraeus-Kulzer, 
Hannau, Deutschland). 
 
2.6.2 β-Tricalciumphosphat (β-TCP) 
Die als Knochenersatzmaterialien zum Einsatz kommenden Tricalciumphosphatkeramiken 
bestehen aus der Basissubstanz Ca3(PO4)2. Diese Keramiken werden auf synthetischem Wege 
durch Sinterung hergestellt und weisen eine hohe Porosität auf (LE GEROS 2001; HORCH et 
al. 2004; BRAATZ 2006; RÖSCH 2006). 
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Die TCP´s lassen sich hinsichtlich ihrer Kristallstruktur in α- und β- Tricalciumphosphate 
unterteilen (LE GEROS 2001). Dabei beträgt die Herstellungstemperatur für α-TCP über 
1100°C – 1200°C, während die für β-TCP zwischen 800°C und maximal 1200°C liegt 
(RÖSCH 2006). Auch bezüglich der Thermostabilität bei Raumtemperatur unterscheiden sich 
die beiden Gruppen. Während das α-TCP im biologischen Umfeld im thermodynamischen 
Sinne instabil ist, verhält sich das β-TCP im Normaltemperaturbereich stabil. Trotz der 
vergleichsweise hohen Löslichkeit wird das α-TCP relativ langsam resorbiert, da es bei 
Normaltemperaturen entweder partiell oder vollständig in Hydroxyapatit hydrolysiert wird 
und dann nicht mehr in Lösung geht. Die so entstehenden Hydroxyapatit-Kristalle haben eine 
unphysiologische Kristallmorphologie und werden auf Grund der sehr niedrigen Löslichkeit 
nicht bzw. nur sehr langsam resorbiert (HORCH et al. 2004; BRAATZ 2006). Die 
Resorptionskinetik des α-TCP´s ist somit unberechenbar, welches aus diesem Grund weniger 
häufig Anwendung findet (BRAATZ 2006). Neben der Hydrolyse, spielt für den Abbau des 
TCP´s noch die Phagozytose mit nachfolgenden intrazellulären Abbauvorgängen eine Rolle. 
Die Brücken zwischen den einzelnen Partikeln werden physikalisch-chemisch aufgelöst und 
die Kalzium-Phosphat-Teilchen aus dem Verbund gelöst, von Zellen phagozytiert und 
intrazellulär abgebaut. Die Abbaurate der Keramik steigt mit zunehmender Makroporosität. 
Die biokompatiblen Stoffe gehen eine Verbundsosteogenese mit dem ortsständigen Knochen 
ein. Dichtere Modifikationen weisen keine sichtbaren Auflösungs- oder Abbauerscheinungen 
auf, während hochporöse dagegen aufgrund ihres geringeren Abstandes der einzelnen Poren 
untereinander sichtbare Degenerationserscheinungen aufweisen (OCHSNER et al. 1983; 
MUSCHTER 2007). Die Stärke der Auflösung ist abhängig vom Löslichkeitsprodukt. In-
vitro-Studien zeigten eine 12-22mal größere Löslichkeit von TCP im Vergleich zu HA, 
weshalb das TCP auch mechanisch weniger belastbar ist (BRAATZ 2006; MUSCHTER 
2007). Bei Knochendefekten nach Trauma, gutartigen Tumoren oder Zysten konnten mit 
Tricalciumphosphat bisher gute Ergebnisse erzielt werden (BRAATZ 2006).  
Syntricer® ist ein β-TCP welches ehemals von der Firma MedArtis AG, Medizinprodukte und 
Forschung, auf den Markt gebracht wurde. Es dient der Behandlung von chirurgisch oder 
traumatisch entstandenen Knochendefekten. Syntricer® sollte nicht zur Behandlung von 
Defekten welche die kritische Größe überschreiten verwendet werden. Es besteht zu 95% aus 
reinem Tricalciumphosphat. Die Durchschnittliche Porosität beträgt 60-80% und der 
durchschnittliche Porendurchmesser liegt bei 600 µm (Abbildung 4). Nach der Implantation 
wird Syntricer® langsam resorbiert und durch Knochen ersetzt (FDA Department of Health & 





Abbildung 4 Detailaufnahme der einzelnen Granula des β-Tricalciumphosphates Syntricer® 
 
2.7 Stammzellen 
Der Einsatz von Stammzellen als eine regenerative Therapieform gewinnt in der Medizin 
immer mehr an Bedeutung, und wird viel diskutiert (BREHM 2006). Auch in der 
Veterinärmedizin ist die Stammzelltherapie von Interesse und wird immer mehr angewandt 
(RICHARDSON et al. 2007). 
Zu den vielfältigen Anwendungsmöglichkeiten gehören unter anderem die Therapie von 
Sehnen- und Bandverletzungen (BREHM 2006; KRAMPERA et al. 2006; RICHARDSON et 
al. 2007), Knorpelschäden (RICHTER 2005; BREHM et al. 2006; KRAMPERA et al. 2006; 
WILKE et al. 2007), Knochendefekten (ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001; 
PELINKOVIC et al. 2001; PETERS 2005; KRAMPERA et al. 2006; KRAUS und KIRKER-
HEAD 2006), Korneadefekten (QU et al. 2009), Glaukomerkrankungen und vererbten 
Netzhautdegenerationen (OFRI und NARFSTRÖM 2007), letalen Herzfehlern in utero 
(FRAIDENRAICH et al. 2004; RICHARDSON et al. 2007), sowie die Wiederherstellung von 
Nervenfunktionen (CHIBA et al. 2004; MC KAY 2004). 
Stammzellen sind undifferenzierte Zellen aus denen durch Teilung wiederum eine 
Stammzelle und eine zur Differenzierung in verschiedene Gewebetypen fähige Tochterzelle 
entstehen (PSCHYREMBEL 2007). 
Die Gliederung der Stammzellen kann zum einen nach dem Ursprung in embryonale und 
adulte Stammzellen, sowie zum anderen nach Ausmaß des Differenzierungspotentials in toti-/ 
omnipotente, pluripotente, multipotente und unipotenete Stammzellen erfolgen (Abbildung 5). 
Je nach Richtung des Differenzierungspotentials spricht man zum Beispiel von neuronalen 
(Zellen aus denen Nervenzellen entstehen), hämatopoetischen (Vorläuferzellen für Blutzellen) 
oder mesenchymalen (Zellen die dem embryonalen Bindegewebe, dem Mesenchym, 





Abbildung 5 Systematik der humanen Stammzellen: Gliederung nach Ursprung (Stammzelltypen) und 
Differenzierungspotential (EBLENKAMP et al. 2009) 
 
2.7.1 Differenzierungspotential 
2.7.1.1 Unipotente Zellen 
Unipotente Zellen können sich zum einen selbst erneuern, und zum anderen in eine 
vorbestimmte Zellform ausdifferenzieren (Abbildung 6). Solche Zellen gibt es fast von jedem 
Gewebetyp. Als Beispiel wären hier die Stammzellen der Epidermis der Haut zu nennen 
(MÜLLER und HASSEL 2006; EBLENKAMP et al. 2009). 
 
2.7.1.2 Multipotente Zellen 
Multipotente Zellen können sich zu mehreren verschiedenen Zelltypen ausdifferenzieren 
(Abbildung 6). Die Differenzierungsmöglichkeiten sind jedoch noch beschränkt, da die Zellen 
Derivate nur eines Keimblattes, meist des Mesoderms, darstellen. Beispielhaft sind hier die 
hämatopoetischen und mesenchymalen Stammzellen zu nennen (BREHM 2006; MÜLLER 




2.7.1.3 Pluripotente Zellen 
Die Differenzierungsmöglichkeit pluripotenter Zellen ist nicht mehr nur auf die Zelltypen 
eines Keimblattes beschränkt (Abbildung 6). Das bedeutet, dass diese Stammzellen sich in 
Zellen differenzieren können die einem der drei Keimblätter, Mesoderm-Ektoderm-
Endoderm, zuzuordnen sind. Beispiel hierfür sind die embryonalen Stammzellen (BREHM 
2006; MÜLLER und HASSEL 2006; EBLENKAMP et al. 2009). 
 
2.7.1.4 Toti-/Omnipotente Zellen 
Aus Toti-/Omnipotenten Zellen kann unter geeigneten Bedingungen ein ganzer Organismen 
entstehen (Abbildung 6) (BREHM 2006; EBLENKAMP et al. 2009). Beispielhaft sind für 
Zellen mit diesem Differenzierungspotential die embryonalen Zellen bis zum 8-Zell-Stadium 
der Morula zu nennen (WOBUS und BOEHLER 2005; SCHNORR und KRESSIN 2011). 
 
 
Abbildung 6 Einteilung der Stammzellen an Hand des Differenzierungspotentiales (EBLENKAMP et al. 2009) 
 
2.7.2 Embryonale und Adulte Stammzellen 
Embryonale Stammzellen sind Zellen welche von Embryonen abstammen. Als Adulte 
Stammzellen werden alle Stammzellen bezeichnet, die von einem Organismus stammen, der 
das Embryonalstadium bereits hinter sich gelassen hat. Dazu zählen auch die pränatalen 
Organismen (BREHM 2006). 
 
2.7.2.1 Embryonale Stammzellen 
Als embryonale Stammzellen werden die pluripotenten Zellen der inneren Zellmasse der 
präimplantativen Blastocyste bezeichnet (BREHM 2006; GRAW 2006; SCHNORR und 
KRESSIN 2011). Die Keimblase (Blastocyste) entwickelt sich aus der aus der Furchung 
hervor gegangenen Morula. Sie setzt sich aus der Blastocystenhöhle, einer äußeren 
Zellschicht (Trophoblast) und einer inneren Zellmasse (Embryoblast) zusammen 
(PSCHYREMBEL 2007; SCHNORR und KRESSIN 2011). Ab dem Zeitpunkt der 
Befruchtung bis zum Blastocystenstadium vergeht je nach Spezies etwa eine Woche. 
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Die embryonalen Stammzellen sind unter geeigneten Bedingungen in vitro unbegrenzt 
teilungsfähig. Die Forschung mit embryonalen Stammzellen ist jedoch umstritten und 
weltweit gesetzlich unterschiedlich geregelt. 
 
2.7.2.2 Adulte Stammzellen 
Adulte Stammzellen sind uni- oder multipotente Zellen die aus Geweben endodermalen, 
mesodermalen oder ektodermalen Ursprungs gewonnen werden (BREHM 2006). Sie dienen 
gewebe- und organspezifisch dem Ersatz differenzierter Zellen im Rahmen der Homöostase 
und Gewebereparatur (SCHNORR und KRESSIN 2011). Exogene Signale bewirken, dass 
eine ruhende undifferenzierte Zelle in die Mitose übergeht. Bei der nachfolgenden 
asymmetrischen Zellteilung ersetzt eine Tochterzelle die Stammzelle, und die andere 
differenziert sich in eine spezialisierte, in ihrer Funktion festgelegte Progenitorzelle, welche 
zur ausdifferenzierten Zelle proliferieren kann (KASPER et al. 2001). Je nach Richtung des 
Differenzierungspotentials entwickeln sich so die adulten Stammzellen zum Beispiel in 
hämatopoetische oder mesenchymale Stammzellen (EBLENKAMP et al. 2009).  
Zu den am besten untersuchten adulten Stammzellen gehören die hämatopoetischen Zellen 
(KASPER et al. 2001; BREHM 2006). Sie sind hauptsächlich im Knochenmark zu finden und 
besitzen die Fähigkeit, alle Blutreihen und hämolymphatischen Gewebearten zu generieren. 
Aus den hämatopoetischen Stammzellen können also neutrophile, basophile, eosinophile 
Granulozyten, Monozyten, Makrophagen, Erythrozyten, Thrombozyten, Mastzellen, 
dendritische Zellen, B- und T-Lymphozyten entstehen (GAUWERKY und GOLDE 1983; 
KASPER et al. 2001; BREHM 2006; MÜLLER und HASSEL 2006). Diese Stammzellen 
machen insgesamt weniger als 0,1% der Knochenmarkzellen aus (PITTENGER et al. 1999; 
KASPER et al. 2001; MARTIN et al. 2002; MÜLLER und HASSEL 2006). Sie sind 
Grundlage für die Knochenmarktransplantationen (HUSS 2000; BELLANTUONO 2004). 
Die mesenchymalen Stammzellen sind im Knochenmark, Periost, Fettgewebe und 
Muskelbindegewebe lokalisiert (PITTENGER et al. 1999; SCHAEFER et al. 2000). Auf 
diese, von der Blutbildung unabhängige Population mesenchymaler Vorläuferzellen wurde 
laut WULF et al. (2006) erstmalig von FRIEDENSTEIN et al. im Jahre 1974 hingewiesen. 
Über Steuerung durch extrinsische Signale und intrinsische Wachstumsfaktoren besteht ein 
Differenzierungspotential in verschiedene Zelltypen (SCHAEFER et al. 2000). So wird zum 
Beispiel die osteogenetische Reifung durch Dexamethason und ß-Natriumglycerolphosphat, 
Parathormon und Vitamin D induziert und führt zum Anstieg der knochenspezifischen Marker 
Alkalische Phosphatase und Osteocalcin (SCHAEFER et al. 2000). Zu den verschiedenen 
Zelltypen gehören Osteoblasten, Chondroblasten, Myoblasten, Adipozyten, Tenozyten, 
neuronale Zellen, Hepatozyten, dermale Fibroblasten und Stromazellen (SCHAEFER et al. 
2000; BREHM 2006; WULF et al. 2006). Die mesenchymalen Stammzellen werden auf dem 
Gebiet der Geweberegeneration, Immunmodulation bei hämatopoetischer 
Stammzelltransplantation und Gentherapie angewendet. Am weitesten fortgeschritten ist die 
Anwendung dieser Zellen auf dem Gebiet der Geweberegeneration, zum Wiederaufbau von 
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Knorpel und Knochen (WULF et al. 2006). So wurde bereits in vielen Tiermodellen gezeigt, 
dass die lokale Implantation mesenchymaler Stammzellen die Ausheilung von 
Knochendefekten signifikant steigert (DE KOK et al. 2003; TSUSHIDA et al. 2003; WULF et 
al. 2006). 
Nach der Gewinnung kann die Isolierung der adulten Stammzellen prinzipiell auf zwei 
Wegen erfolgen. Sie können zum einen durch Oberflächenmarker identifiziert und 
anschließend durch positive und negative Selektion isoliert werden, was vor allem bei 
hämatopoetischen Stammzellen angewandt wird. Vorraussetzung ist hier die vorherige 
Kenntnis der entsprechenden Oberflächenmarker. Auch die mesenchymalen Stammzellen 
können auf diese Art und Weise gewonnen werden. Des Weiteren können adulte Stammzellen 
mit Hilfe der Eigenschaft der Plastikadhärenz, also das Anheften an Plastikoberflächen, 
gewonnen werden (HUSS 2000; BREHM 2006). Die Ausbeute der aus Knochenmark oder 
Stroma anderer Gewebe isolierten Stammzellen ist sehr gering. So liegt der prozentuale Anteil 
der mesenchymalen Stammzellen an mononukleären Zellen des Knochenmarkes bei 0,001-
0,1% (PITTENGER et al. 1999; MARTIN et al. 2002). 
 
2.8 Tissue engineering 
Unter dem Begriff Tissue engineering versteht man ein noch junges interdisziplinäres 
Forschungsgebiet, welches Material- und Biowissenschaften der klinischen Forschung 
vereinigt, mit dem Ziel aus vitalen Komponenten einen künstlichen Gewebeersatz 
herzustellen. Im Vordergrund steht dabei die Entwicklung bioartifizieller dreidimensionaler 
Konstrukte aus lebenden Zellen, Zellmatrix und Biomaterialien (LANGER 2000; RIEDEL et 
al. 2008). 
Am weitesten fortgeschritten ist die Herstellung von vitalem Hautersatz, gefolgt von der 
Herstellung von Knorpeltransplantaten. Aber auch andere autologe Gewebe wie Knochen, 
Muskel, Mikrogefäße und Nervengewebe werden im Bereich des Tissue engineerings 
erforscht (RIEDEL et al. 2008). 
Für das Tissue engineering des Knochens werden insgesamt drei Methoden von BRUDER 
und FOX (1999) beschrieben, welche sich in den vergangenen Jahren durchgesetzt und 
etabliert haben. 
So gibt es zum einen die matrixbasierten Tissue-engineering-Verfahren. Hierbei handelt es 
sich um einen reinen Ersatz der verlorenen Knochensubstanz durch synthetische 
Ersatzmaterialien wie Titan oder Keramiken aus HA und/oder TCP (BRUDER und FOX 
1999). 
Die proteinbasierte/faktororientierte Methode stellt eine weitere Verfahrensmöglichkeit dar 
(BRUDER und FOX 1999). Bei dieser Methode wird über Differenzierungs- und 
Wachstumsfaktoren ein zum Teil starker osteoinduktiver Stimulus vermittelt. Die Grundlage 
dieser Methode bildete laut SCHIEKER und MUTSCHLER (2006) Urist (1965) bei einer 
seiner Studien. Er implantierte demineralisierten, lyophylisierten Kaninchenknochen 
intramuskulär und stellte fest, dass dies zur Knochenneubildung führte. Später wurde der 
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genaue Mechanismus dieser heterotopen Knocheninduktion entschlüsselt und die Freisetzung 
von mitogenen, osteoinduktiven Wachstumsfaktoren aus der demineralisierten 
Knochenmatrix bewiesen (SCHIEKER und MUTSCHLER 2006). Bis 2004 konnten bereits 
fünfzehn osteoinduktive Proteine aus dem Knochen isoliert und auch rekombinant hergestellt 
werden (KOCHEL 2004). So wurden unter anderem bereits synthetische 
Knochenersatzmaterialien mit osteoinduktiv wirkenden „Bone morphogenetic proteins“ 
(BMP) beimpft, und dann in Tierversuchen zur Überbrückung von Knochendefekten 
angewandt. Die direkte Übertragbarkeit der gewonnen Ergebnisse zur Überbrückung großer 
Knochendefekte scheitert jedoch bisher (RIEDEL et al. 2008). 
Die dritte, und für diese Studie interessante Möglichkeit, sind die zellbasierten Ansätze der 
experimentellen Knochenregeneration und -heilung. Das Prinzip dieser Methode ist, dass 
Zellen mit knochenbildenden Eigenschaften direkt in den Knochendefekt eingebracht werden 
und da die Knochenheilung initiieren. Der Vorteil dieser Methode ist, dass die 
Knochenheilung unabhängig von ortsständigen Knochenvorläuferzellen zur Synthese von 
neuem Knochen im Bereich des Defektes führen kann (BRUDER und FOX 1999). Der erste 
Ansatz zur Knochenregeneration in vivo bestand im Transfer von frischen, unfraktionierten 
Knochenmarkszellen. Autologes Knochenmark führt in Knochenwunden zur ossären 
Regeneration des Defektes (BERESFORD 1989). Eine weitere Möglichkeit ist das Einbringen 
von Mesenchymalen Stammzellen, welche sich der osteogenen Zellreihe entsprechend über 
die Osteoprogenitorzellen zu Präosteoblasten, transitorischen Osteoblasten und schließlich 
Osteozyten differenzieren (SCHAEFER et al. 2000). Mesenchymale Stammzellen sind die 
theoretische Grundlage für die Rekonstruktion mehrerer Stützgewebe durch Tissue 
engineering. So zeigten Studien, dass Defekte kritischer Größe im Rattenfemur mit 
Mesenchymalen Stammzellen auf einem HA/ß-TCP-Träger eine schnellere Regeneration 
zeigten als die Vergleichskontrollen ohne Zellen (SCHAEFER et al. 2000; KOCHEL 2004) 
Vorbereitend erfolgte in vitro ausschließlich eine Proliferation und Zellzahlvermehrung der 
Mesenchymalen Stammzellen. Die Differenzierung der Knochenvorläuferzellen in 
Knochenbildende Zellen fand erst in vivo statt (KOCHEL 2004). Es besteht aber auch die 
Möglichkeit der Proliferation, Zellzahlvermehrung und Differenzierung in vitro. Die 
osteogenetische Reifung wird durch Dexamethason und ß-Natriumglycerolphophat, 
Parathormon und Vitamin D induziert und führt zum Anstieg der knochenspezifischen Marker 
Alkalische Phosphatase und Osteocalcin (BREITBART et al. 1998; SCHAEFER et al. 2000; 
KOCHEL 2004). Dabei konnte nachgewiesen werden, dass vordifferenzierte Mesenchymale 
Stammzellen nach Aufbringen auf eine geeignete Trägersubstanz und anschließender 
Implantation in vivo quantitativ und qualitativ bessere knöcherne Regeneration bewirken als 
nicht differenzierte Mesenchymale Stammzellen oder frisches unfraktioniertes 





Die Notwendigkeit und die Bedeutung des Tierversuches in der biomedizinischen Forschung 
sind bis heute anerkannt. Die meisten Erkenntnisse aus der allgemeinen Biochemie, 
Physiologie und Endokrinologie stammen aus Tierversuchen, und fast alle der heute zum 
Einsatz kommenden Impfstoffe, Arzneimittel, OP-Techniken und Behandlungsmethoden sind 
vorher am Tier entwickelt und getestet worden (STEIBLE 2001). 
Eine gewisse Anzahl von Versuchstieren ist immer notwendig, um ein repräsentatives 
Ergebnis zu erhalten. Dabei sollte jedoch immer ethisch gehandelt, und nicht mehr Tiere als 
unbedingt notwendig geopfert werden (WIRTH 1998). 
Eine weitere wichtige Einflussgröße für die Auswahl des richtigen Versuchstieres und die 
Gestaltung der Knochenheilungsversuche sind die biologischen Eigenschaften der Tiere 
hinsichtlich Wachstumsgeschwindigkeit und Regenerationsfähigkeit des Skelettes. So sollte 
es vermieden werden zu junge Tiere zu wählen, da diese noch eine bessere und vor allem 
schnellere Regenerationsfähigkeit der Knochen besitzen (SCHMITZ und HOLLINGER 
1985). 
Es gibt insgesamt zwei Grundmodelle für die Testung der Knochenersatzmaterialien - das 
heterotope und das orthotope Modell (WIRTH 1998). 
Unter dem heterotopen Modell versteht man die Einpflanzung von Knochenersatzmaterialien 
in einer anatomisch dafür nicht vorgesehenen Lage. Knochenersatz der getestet werden soll 
wird zum Beispiel in die Muskulatur verpflanzt. Dieses Modell ist bevorzugt dafür geeignet, 
die Osteoinduktivität des Materials ohne Einfluss des Wirtslagers nachzuweisen und den 
Prozess der Knochenbildung zu untersuchen. Dabei gibt es aber keine Auskünfte über die 
Abläufe und die Geschwindigkeit bei der Heilung eines knöchernen Defektes (EKELUND et 
al. 1991; RÜGER et al. 1998). 
Bei dem orthotopen Modell erfolgt die Knochenbildung innerhalb des Skelettsystems. Es 
werden Defekte mittels Bohrung in den Knochen zum Beispiel im Bereich der proximalen 
Tibia, der Femurkondylen oder der Schädelkalotte gesetzt. Die maximal mögliche 
Defektgröße ist je nach Lokalisation und Tierart unterschiedlich (RÜGER et al. 1998; 
WIRTH 1998; MERTERN et al. 2000; HANDSCHEL et al. 2002; HORCH et al. 2004; 
HIARTA et al. 2006). 
Der Knochendefekt sollte mindestens so groß sein, dass die Heilung nicht mehr ausschließlich 
durch die Leistung des Lagers vollbracht werden kann (WIRTH 1998). Man spricht von 
einem critical size defect, wenn dieser minimal so groß ist, dass er während der 
durchschnittlichen Lebensdauer des Tieres nicht von selbst heilen kann (SCHMITZ und 
HOLLINGER 1985). Eine weitere Definition ist die von HOLLINGER und 
KLEINSCHMIDT (1990), welche sagt, dass ein critical size defect während der 
durchschnittlichen Lebensdauer des Tieres die 10%ige knöcherne Heilung des Defektes nicht 
überschreiten darf. Es ist davon auszugehen, dass eine Heilung im Laufe des Lebens nicht 
mehr zu erwarten ist, wenn die 10%ige Heilung nach einem Jahr noch nicht eingetreten ist. 
Bei der Defektheilung entsteht mehr fibröses Bindegewebe als Knochen. Die Größe des 
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critical size defects ist je nach Tier und nach Skelettregion unterschiedlich (SCHMITZ und 
HOLLINGER 1985). So wird in vielen Studien eine Defektgröße von 1 x 1 cm als critical 
size defect an der Schädelkalotte des Schweines bezeichnet (SCHLEGEL et al. 2003; KLOSS 
et al. 2004; 1THORWARTH et al. 2004). Die maximal mögliche Defektgröße ist je nach 
Lokalisation beschränkt, da unter anderem an langen Röhrenknochen mit zunehmender 
Defektgröße auch das Frakturrisiko steigt. 
Eine gute Alternative für das orthotope Modell stellt der Schädeltrepanationsdefekt dar, 
welcher bereits von Urist und Sato Mitte der achtziger Jahre als Ort der Wahl für die 
Untersuchung von knochenregenerationsfördernden Materialien bezeichnet wurde (WIRTH 
1998). Die Calvaria reicht von der supraorbitalen Leiste ausgehend nach posterior bis an die 
externe Leiste der Protuberantia occipitale. Sie setzt sich aus einer Pars parietalis und einer 
Pars frontalis zusammen. Beide Teile gehen an der Sutura parietofrontalis ineinander über. 
Die beiden Anteile werden durch das Os occipitale, Os parietale, Os temporale und Os 
sphenoides gebildet (SCHMITZ und HOLLINGER 1985; NICKEL et al. 2004). Bei der 
Operation muss darauf geachtet werden, dass der angrenzende Sinus und die Dura mater nicht 
verletzt werden. Die Knochenregeneration in diesem Bereich ist sehr gering (WIRTH 1998), 
was auf die geringe Blutversorgung und den relativen Mangel an Knochenmark in diesem 
Bereich zurückgeführt werden kann (SCHMITZ und HOLLINGER 1985). So erfolgt die 
Blutversorgung nicht wie in anderen Regionen über eine für diesen Bereich zuständige 
Hauptarterie, sondern über eine Mitversorgung durch die mittlere Meningealarterie, die 
kleinen Arterien der Dura mater und über die Arteriolen der Temporalismuskulatur 
(SCHMITZ und HOLLINGER 1985). Da die Regenerationsleistung in diesem Bereich wie 
eben beschrieben sehr gering ist, kann weitestgehend sichergestellt werden, dass die 
Osteogenese auf die implantierten Knochenersatzmaterialien zurückgeführt werden kann. 
Grundsätzlich gibt es viele verschiedene Kriterien zur Auswahl des richtigen Versuchstieres. 
So gehören Anschaffungs- und Futterkosten, die Verfügbarkeit, die Akzeptanz in der 
Öffentlichkeit, sowie Toleranz der den Vorschriften entsprechenden einfachen 
Haltungsbedingungen dazu. Außerdem werden noch folgende Anforderungen an 
Versuchstiere gestellt: sie sollten einfach in der Nachsorge, einfach im Handling, resistent 
gegenüber Infektionen und Erkrankungen sein, sowie eine Akzeptanz von Gruppenhaltung, 
eine Toleranz des chirurgischen Eingriffs und eine der Studie entsprechende Lebenserwartung 
aufweisen. Für die Erforschung von Knochenersatzmaterialien sollten außerdem Faktoren wie 
Knochenzusammensetzung, Mikrostruktur des Knochens und Knochenauf- und umbau 
bekannt sein, vor allem wenn die Ergebnisse später auf den Menschen übertragen werden 
sollen (PEARCE et al. 2007). 
Knochenersatzmaterialien wurden bereits an vielen verschiedenen Tieren getestet (SCHMITZ 
und HOLLINGER 1985; HOLLINGER und KLEINSCHMIDT 1990; MERTEN et al. 2000; 
HANDSCHEL et al. 2002; SCHLEGEL et al. 2003; KLOSS et al. 2004; 1THORWARTH et 
al. 2004; NÖBEL 2007; PEARCE et al. 2007). So zählen zu den international anerkannten 
Tierarten für die Forschung mit Knochenersatzmaterialien der Hund, das Schaf, die Ziege, das 
Schwein und das Kaninchen (PEARCE et al. 2007). Grundsätzlich ist das Schwein neben den 
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Modelltierarten wie Maus, Ratte, Meerschwein, Hund und Katze eine wertvolle Ergänzung zu 
den Modelltierarten. Es weist jedoch im Vergleich zu anderen Versuchstierarten wie den 
Nagetieren einige Besonderheiten und Vorteile auf. Das Schwein hat im Vergleich zum 
Nagetier viel mehr physiologische und morphologische Ähnlichkeiten mit dem Menschen. 
Ein weiterer Vorteil ist die omnivore Ernährung gegenüber der carnivoren Ernährung des 
Hundes und der Katze. Außerdem verfügen die Schweine über solche versuchstechnisch 
wichtigen Merkmale wie helle Hautfarbe mit wenig Behaarung, große Ohren mit leicht 
zugänglichen Venen, gute Umgänglichkeit und eine relativ lange Lebensdauer (BÄHR und 
SCHULZE 1972; LEUCHT et al. 1982). Die Anatomie, Morphologie und die Heilungs- und 
Umbauvorgänge des Schweineknochens sind sehr ähnlich zu denen des menschlichen 
Knochens (PEARCE 2007). Obwohl die Trabekulastruktur des Knochens etwas dichter ist, ist 
der Lamelläre Knochen vergleichbar mit dem des Menschen (MOSEKILDE et al. 1987). 
Auch die Konzentrations- und die Dichteverhältnisse der Mineralien des Knochens, sowie 
Knochenumbau und Knochenheilung sind dessen ähnlich. So konnte bereits nachgewiesen 
werden, dass die Knochenheilungsrate des Schweines (1,2-1,5 mm/Tag) annähernd der des 
Menschen (1,0-1,5 mm/Tag) ist (SCHLEGEL et al. 2003; KLOSS et al. 2004; PEARCE 
2007). 
 
2.10 Anwendungsmöglichkeiten von Knochenersatzmaterialien 
Das Haupteinsatzgebiet von Knochenersatzmaterialien liegt in der Humanmedizin in der 
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie (PANKRATOV et al. 1995; ZUYEV et al. 1996; 
BEZRUKOV et al. 1998; HORCH et al. 2004; HORCH und PAUTKE 2006; JAFARIAN et 
al. 2008). Auch in der Tiermedizin ist ein Einsatz in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie 
vorstellbar (YUAN et al. 2007), wird jedoch noch nicht praktisch eingesetzt. Als Beispiel sei 
hier die Korrektur von angeborenen Missbildungen im Bereich des Schädels, wie bei der 
Schiefnase beim Pferd, oder aber auch die Auffüllung der Alveole nach Zahnextraktion 
genannt. 
Des Weiteren finden poröse Biomaterialien in der Humanmedizin bei der Korrektur von 
Achsenabweichungen in der Extremitätenchirurgie Anwendung (ESENWEIN et al. 2004). So 
ist es vorstellbar, dass sowohl bei Groß- als auch bei Kleintieren, welche sich noch im 
Wachstum befinden und eine konservativ nicht zu behandelnde Valgus- oder Varusstellung 
aufweisen ein Keil aus resorbierbaren Tricalciumphosphat für die Umstellungsosteotomie 
zum Einsatz kommt. 
In der Humanmedizin werden außerdem nicht resorbierbare Hydroxyapatitblöcke zur 
Versteifung der Halswirbelsäule oder aber poröse Metallimplantate zur Versteifungsoperation 
der Lendenwirbelsäule verwendet (ESENWEIN et al. 2004). Auch in der Veterinärmedizin 
gibt es experimentelle Studien zur Verwendung von β-TCP in der Wirbelsäulenchirurgie 
(STEFFEN et al. 2001). Denkbare Einsatzgebiete im Bereich der Wirbelsäulenchirurgie in der 
Veterinärmedizin wären Wobbler-Erkrankungen, Wirbelfrakturen oder angeborene 
Missbildungen wie der Knickschweif beim Pferd. 
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Auch zur Defektauffüllung von Knochenzysten und spongiösen Defekten nach Frakturen 
werden Knochenersatzmaterialien in der Humanmedizin verwendet (ESENWEIN et al. 2004). 
Der Einsatz von osteokonduktiven und osteoinduktiven Knochenersatzmaterialien zur 
Therapie von Knochenzysten beim Pferd zeigt hier im Ansatz gute Ergebnisse und könnte 
sich in Zukunft als mögliche Alternative in der Chirurgischen Versorgung solcher 
Knochenzysten etablieren (HURTIG et al. 1998; HURTIG et al. 2001; CHANGOOR et al. 
2006; WHEELER et al. 2005). Aber auch bei der Therapie von Frakturen ist der Einsatz von 
Knochenersatzmaterialien denkbar (FRANCH et al. 2006). 
Des Weiteren wird in der Humanmedizin die knöcherne Integration von Implantaten oder 
Prothesen durch Strukturierung der Implantatoberfläche und Beschichtung mit 
osteokonduktiven Materialien der zementfreien Endoprothese verbessert (ESENWEIN 2004). 
Die mechanischen Eigenschaften von Biomaterialien machen diese als belastete Implantate, 
zum Beispiel für die Frakturversorgung, ungeeignet. Deshalb soll durch die Beschichtung von 
Metallen mit bioaktiven Keramiken eine Aufgabenteilung erreicht werden, um für 
lasttragenden Knochenersatz sowohl chemisch-biologischen als auch den mechanischen 
Anforderungen gerecht zu werden (FRANCH et al. 2006; HUANGFU und ZHAO 2007; 
NÖBEL 2007). 
Die Knochenersatzmaterialien können des Weiteren noch mit Antibiotika beschichtet werden, 
welche an die Umgebung frei gegeben werden, und so über einen längeren Zeitraum lokal 
einen genügend hohen Wirkspiegel gewährleisten (ENGLERT et al. 2007). 
In der zukünftigen Forschung sollten noch mehr mit körpereigenen Zellen besiedelte 
Biomaterialien zum Einsatz kommen. Diese bereits beschriebene Methode des Tissue 
engineering ermöglicht den Aufbau von Strukturen als Knochenersatz. Des Weiteren können 
Infektionsrisiken bzw. Unverträglichkeitsreaktionen mit solchen zellbesiedelten Implantaten, 
die im Laufe der Resorption des Zellträgers neues Gewebe bilden, minimiert werden 
(BERESFORD 1989; BONASSAR und VACANTI 1998; MINUTH et al. 1998; LANGER 
2000; SCHAEFER et al. 2000; ESENWEIN 2004; RIEDEL et al. 2008). 
Aus diesem Grund wird in dieser Studie nicht nur die physiologische Knochenheilung, mit 
der Knochenheilung mit Knochenersatzmaterialien auf Hydroxyapatit- bzw. 
Tricalciumphosphatbasis verglichen, sondern es wird auch die Knochenheilung in 
Kombination mit zellbesiedelten Knochenersatzmaterial betrachtet. Ziel dieser Studie ist es 
die einzelnen Knochenheilungen sowohl subjektiv als auch objektiv zu betrachten, und 
miteinander zu vergleichen. 
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3 Material und Methoden 
3.1 Versuchstiere 
3.1.1 Identität der Versuchstiere 
Der Tierversuchsantrag wurde vom Regierungspräsidium Leipzig unter dem Aktenzeichen 
24-9168.11 TVV 33/05 genehmigt. Zur Untersuchung standen 16 klinisch gesunde weibliche 
Schweine der Deutschen Landrasse zur Verfügung. Alle Tiere waren zu Versuchsbeginn etwa 
6 Monate alt und das durchschnittliche Lebendgewicht betrug zwischen 50 und 60 kg. Sie 
stammten vom Lehr- und Versuchsgut Oberholz der Veterinärmedizinischen Fakultät der 
Universität Leipzig. 
Auf Grund des nur begrenzten Platzangebotes zur Aufstallung der Tiere, sind diese über den 
Zeitraum eines ca. halben Jahres in kleinen Gruppen geliefert wurden. Die Anlieferung 
erfolgte mindestens 48 Stunden vor der ersten Narkose. 
 
3.1.2 Haltungsbedingungen 
Über die gesamte Versuchszeit wurden die Schweine in den Stallungen der 
Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig gehalten. Sie wurden in zweier bzw. 
maximal vierer Gruppen in ca. 3 x 3 m großen Boxen gehalten. Die Einteilung der Gruppen 
erfolgte zufällig. Es wurde lediglich darauf geachtet, dass in einer Box jeweils Kurz- bzw. 
Langzeitgruppentiere zusammen standen. Die Boxen wurden mit Spänen eingestreut. 
Gelegentlich erhielten die Schweine zur Beschäftigung zusätzlich Stroheinstreu. Zweimal 
täglich bekamen die Schweine das Mastalleinfuttermittel ab 45kg, H3264230 Deuka KM 126, 
bigran (Deuka®, Düsseldorf, Deutschland). Wasser wurde auf Grund der besseren Hygiene, 
statt ad libidum, mehrfach am Tag angeboten. Die Reinigung und Desinfektion der Boxen 
erfolgte nach dem Rein-Raus-Prinzip jeweils nach Ausstallung der Gruppen. 
 
3.2 Versuchsaufbau 
3.2.1 Einteilung der Versuchsgruppen 
Die 16 Schweine wurden in 4 Gruppen zu jeweils 4 Tieren eingeteilt. Dabei wurden die 
Kurzzeitgruppe und Langzeitgruppe HA (Ostim®, Heraeus-Kulzer, Hanau, Deutschland) 
sowie die Kurzzeitgruppe und Langzeitgruppe β-TCP (Syntricer®, MedArtis Medizinprodukte 
und Forschung AG, München, Deutschland) unterschieden. In den Kurzzeitgruppen erfolgte 
die Opferung der Tiere nach 6 Wochen und in der Langzeitgruppe nach 16 Wochen Standzeit 
post OP. Die Einteilung der Tiere in die einzelnen Gruppen erfolgte nach dem Zufallsprinzip. 
Die Schweine wurden mit Zahlen von 1 bis 16 eindeutig mit einem wasserfestem Marker im 
Bereich der Ohrmarken und einem Viehstift auf dem Rücken gekennzeichnet. Die 
Kennzeichnung wurde regelmäßig kontrolliert und erneuert (Tabelle 1). 
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Tabelle 1 Einteilung der Schweine in Versuchsgruppen. Es werden in der HA- und β-TCP-Gruppe jeweils die 
Kurzzeittiere (6 Wochen Standzeit) von den Langzeittieren (16 Wochen Standzeit) unterschieden 
 β-TCP HA 
6 Wochen S 1; S 3; S 7; S 8 S 11; S 12; S 15; S 16 




Zunächst wurde von jedem Schwein 1 Woche (Gruppe β-TCP) bzw. 2 Wochen (Gruppe HA) 
vor der Operation frisches Knochenmark gewonnen. 
Die Punktion erfolgte in Allgemeinanästhesie. Der Zugang für die Knochenmarkpunktion im 
Bereich des Tuber coxae wurde geschoren, gewaschen und desinfiziert und das gesamte Tier 
mit einem sterilen Tuch abgedeckt. Unter sterilen Bedingungen ist dann mit einer 
Knochenmarkpunktionsnadel (HVM Filbramed GmbH, Rotenburg/ Fulda, Deutschland) der 
Beckenkamm punktiert und das Knochenmark mit einer Monovette (9ml K3E, Sarstedt, 
Nürnbrecht, Deutschland) entnommen wurden (Abbildung 11 und 12). Das 
Knochenmarkaspirat wurde innerhalb von 30 Minuten nach der Entnahme durch einen 
Mitarbeiter des Biomedizinisch-Biotechnologischen Zentrums zur weiteren Verarbeitung in 
dessen Labor gebracht. 
 
3.2.2.2 Anästhesie 
Die Operation erfolgte in Allgemeinanästhesie. Zur Narkose-Vorbereitung wurden die Tiere 
am Vortag der Operation nüchtern gehalten. Die Narkoseeinleitung erfolgte mittels 
intramuskulärer Injektion von Azaperon (4 mg/kg, Stresnil®, Janssen, Beerse, Belgien), 
Ketaminhydrochlorid (20 mg/kg, Ursotamin®, Serumwerk, Bernburg, Deutschland) und 
Atropinsulfat (0,5 mg/kg, Atropinsulfat 0,5mg/ml®, Braun, Melsungen, Deutschland). Das 
Atropinsulfat hatte dabei die Aufgabe, einer Vagusbradykardie vorzubeugen und durch 
Hemmung der Salivation die Intubation zu erleichtern. Zusätzlich wurde noch ein 
Venenverweilkatheter in die Vena auricularis gelegt. Über diesen konnte den Tieren auf dem 
Transport in den OP, bei möglichem Erwachen und für eine erleichterte endotracheale 
Intubation Thiopental-Natrium (Trapanal®, Altana, Konstanz, Deutschland) verabreicht 
werden. Die Narkoseerhaltung erfolgte mittels eines Isofluran-Sauerstoffgemisches. 
Während der Narkose wurden Atemfrequenz, Herzfrequenz, EKG und arterielle 
Sauerstoffsättigung mittels Pulsoxymetrie ständig überwacht. 
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3.2.2.3 Operationstechnik 
Nach Einleitung der Narkose und Intubation wurden die Tiere in Brust-Bauch-Lage liegend 
auf dem OP-Tisch gelagert und fixiert. Sowohl das OP-Feld am Os frontale als auch der 
Zugang für die Knochenmarkpunktion im Bereich des Tuber coxae wurden geschoren, mit 
Jodseife gewaschen und desinfiziert. Anschließend wurde das gesamte Tier mit einem sterilen 
Tuch abgedeckt. Nach einer doppelt-T-förmigen Hautinzision erfolgte die scharfe Präparation 
bis auf den Knochen (Abbildung 7). Mit Hilfe eines Periosthebers wurde die Knochenhaut 
vom Knochen gelöst und dann entfernt (Abbildung 8). Unter Berücksichtigung der Suturen 
wurden 4 identische Löcher in das Os frontale gebohrt (Abbildung 9). Durch die manuelle 
Anwendung eines Trepans wurde ein einheitlicher Defektdurchmesser von 1 cm festgelegt. 
Die Bohrlochtiefe wurde dem einzelnen Individuum angepasst, und betrug je nach 
Schädeldicke 0,5-1 cm. Nach Reinigung der Bohrlöcher mittels scharfem Löffel und einer 
Natriumchloridlösung (Isotone Kochsalz-Lösung 0,9%® B-Braun, Melsungen, Deutschland) 
wurden drei der Defekte nach dem Zufallsprinzip mit den entsprechenden 
Knochenersatzmaterialien und dessen Modifikation aufgefüllt. Unabhängig von den 
Implantaten erhielten die Bohrlöcher eine feste Nummerierung von eins bis vier. Beginnend 
mit dem ersten Knochendefekt im oberen rechten Quadranten des Os frontale erfolgte die 
weitere Nummerierung im Uhrzeigersinn (Abbildung 10). Nach der Implantation der 
Ersatzmaterialien erfolgte der Verschluss der Haut mit resorbierbaren Nahtmaterial (Poly-p-
dioxanone, 0 metric® der Firma Ethicon, Norderstedt, Deutschland) mittels Einzelheften. Die 
Wundnaht wurde introperativ mit Jodspray (Jod-PVP-Spray®, Albrecht, Aulendorf, 





Abbildung 7 OP-Zugang; doppelt T-förmige 





Abbildung 8 Präparation der Knochenhaut vom 
Knochen mit Hilfe des Periosthebers im Bereich 
des Os frontale des Schweines 
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Abbildung 9 Unter Berücksichtigung der Suturen 
wurden vier identische Löcher mit Hilfe eines 
manuellen Trepans in das Os frontale gebohrt 
 
Abbildung 10 Die Nummerierung der Bohrlöcher 
war bei allen Schweinen einheitlich von 1 bis 4 im 




Pro Versuchsschwein wurden vier Knochendefekte ins Os frontale gesetzt, aber jeweils nur 
ein Knochenersatzmaterial und dessen Modifikation implantiert. Dementsprechend werden 
die Kurz- und Langzeitgruppenschweine HA (Ostim®,  Heraeus-Kulzer, Hanau, Deutschland) 
und die Kurz- und Langzeitgruppenschweine β-TCP (Syntricer®, MedArtis Medizinprodukte 
und Forschung AG, München, Deutschland) unterschieden. Die Zuordnung der Implantate zu 
den einzelnen Defekten erfolgte nach dem Zufallsprinzip (Tabelle 2). 
 




HA mit Stammzellen 





β-TCP mit Stammzellen 
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HA mit Stammzellen 
Für die Kombination von HA (Ostim®, Heraeus-Kulzer, Hanau, Deutschland) und 
vordifferenzierten Knochenmarkszellen wurde zwei Wochen vor der Punktion von dem zu 
operierenden Schwein Knochenmark gewonnen. 
Für die Aufarbeitung des Knochenmarkaspirates wurden die Monovetten zunächst nach 
Ankunft im Labor von außen mit Alkohol gereinigt. Anschließend ist das Aspirat durch ein 
70µm Zellsieb (BD Falcon cell strainer, Discovery Labware, Bedford, USA) in ein 50ml 
Röhrchen überführt wurden, wodurch eventuell entstandene Verklumpungen ausgesiebt 
werden. Zum Abschluss ist das Sieb mit Phosphat-gepufferter Salzlösung (Dulbecco`s PBS 
mit Ca2+ und Mg2+, PAA Laboratories, Linz, Österreich) nachgespült wurden. Diese 
Röhrchen wurden 10 Minuten bei 2000g (3200U/min in Labofuge R) zentrifugiert. Nach der 
Zentrifugation wurde der Überstand mit einem Mediumabsauger und einer Pasteurpipette 
abgesaugt, und das Pellet im Anschluss zur Lyse der Erythrocyten mit 5ml Erilysereagenz 
(selbst hergestellt, steril filtriert; 8,29g NH4Cl + 1g K + 0,037g EDTA alles in 1 Liter Wasser 
gelöst, pH-Einstellung bei 7,3-7,4) resuspendiert. Nachfolgend erfolgte eine Auffüllung mit 
Erilysereagenz auf 50ml. Diese Suspension blieb dann 5 Minuten stehen, um im Anschluss 
erneut 10 Minuten bei 2000g (3200U/min in Labofuge R) zentrifugiert zu werden. Im 
Anschluss wurde der Überstand wieder mit einem Mediumabsauger und einer Pasteurpipette 
abgesaugt und das Pellet mit 2ml Dulbecco`s Modified Eagle Medium (DMEM GlutaMAX-I, 
Gibco, Karlsruhe, Deutschland) resuspendiert und nachfolgend damit auf 50ml aufgefüllt. Das 
ganze wurde noch zweimal wiederholt, wobei vor der letzten Zentrifugation 10µl Suspension 
für die Zellzählung entnommen wurde. Diese 10µl wurden mit 90µl Trypanblau (Trypanblau, 
Gibco Life Technologies, Karlsruhe, Deutschland) gemischt, um die vitalen von den avitalen 
Zellen zu unterscheiden. Diese angefärbte Suspension wurde in die Neubauer Zählkammer 







Faktor 10:   Verdünnungsfaktor durch Trypanblau 
Faktor 10.000   Kammerfaktor 
Faktor 50:  Gesamtvolumen Zellsuspension 
 
Für die Herstellung des HA-Stammzell-Transplantat wurde der Überstand nach der letzten 
Zentrifugation für die Aufreinigung des Knochenmarkaspirates mit dem Mediumabsauger und 
der Pasteurpipette entfernt und das Zellpellet mit 1ml Dulbecco`s Modified Eagle Medium 
(DMEM GlutaMAX-I, Gibco, Karlsruhe, Deutschland) resuspendiert. Pro 50ml 
Proliferationsmedium (enthält 15% FCS und PenStrep) wurden im Durchschnitt 120-140 x 
106 Zellen je 175er Zellkulturflasche (BD Bioscience, Bedford, USA) ausgesät. Die 
Nummerierung der Zellkulturflaschen war gleich der Schweinenummer. Die Kultivierung 
erfolgte unter Standardbedingungen (37°C, 5% CO2, 100% relative Luftfeuchte). Am zweiten 
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Tag nach der Besiedlung erfolgte ein Mediumwechsel um nicht adhärente Zellen zu 
entfernen. Dafür wurde die Zellkultur einmal mit Phosphat-gepufferter Salzlösung 
(Dulbecco`s PBS mit Ca2+ und Mg2+, PAA Laboratories, Linz, Österreich) gewaschen. Die 
Zellkulturen wurden regelmäßig auf Infektionen und Besiedlungsdichte der Zellen untersucht. 
Wenn die Zellen nahezu konfluent waren bzw. an großen Stellen sehr dicht gewachsen sind 
erfolgte eine Zellpassage. Zum Passagieren wurde das Medium angesaugt und die Zellkultur 
zweimal mit Phosphat-gepufferter Salzlösung (Dulbecco`s PBS mit Ca2+ und Mg2+, PAA 
Laboratories, Linz, Österreich) gewaschen um die α1-Antitrypsinase aus dem fötalen 
Kälberserum zu entfernen und im Anschluss mit 5ml Trypsin für 5-10 Minuten inkubiert und 
in Suspension gebracht. Die Auswaschung des Trypsins erfolgte mit zweimaligen spülen mit 
je 50ml autologen Waschmedium. Das dafür nötige heparinisierte Blut wurde am Tag der 
Knochenmarkpunktion von dem Schwein entnommen, das Plasma gewonnen und bei -80°C 
eingefroren. Im Anschluss wurden die Zellen gezählt und wieder 0,5-2 x 106 / 175er ZKF 
ausgesät. 
Am Op-Tag wurden die Zellen wie bereits beschrieben abtrypsiniert und dreimal mit 
autologen Waschmedium gewaschen. Nach dem letzten Waschschritt wurde dann das 
Zellpellet in 1ml autologes Waschmedium aufgenommen und in ein Eppendorfgefäß 
überführt, um nochmals bei 1000g (3200U/min Biofuge Fresco) für 5 Minuten zentrifugiert 
zu werden. Der Mediumüberstand wurde abgesaugt und das Zellpellet in 300µl autologem 
EDTA-Plasma aufgenommen und bis zu OP im 4°C Kühlständer gelagert. Für das 
Transplantat sollen 6 x 106 Zellen eingesetzt werden. Sprich das Volumen was während der 








Dieses Volumen wurde dann 1 zu 1 mit HA (Ostim®, Heraeus-Kulzer, Hanau, Deutschland) 
während der OP gemischt, und davon die benötigte Menge für die Auffüllung des Defektes 
entnommen. 
 
HA mit frischen Knochenmarkaspirat 
Zur Gewinnung des Knochenmarkaspirates wurde parallel zur Vorbereitung des OP-Feldes 
das Schwein im Bereich des Tuber coxae geschoren, gewaschen und desinfiziert (Abbildung 
11). Es wurde immer die contralaterale Seite als für die Punktion 2 Wochen vor der OP 
vorbereitet. Für die Knochenmarkpunktion wurden Knochenmarkpunktionsnadeln (HVM 
Filbramed GmbH, Rotenburg/ Fulda, Deutschland) verwendet. Anschließend wurde mit einer 
10ml Spritze das Knochenmark aspiriert (Abbildung 12). Das Verhältnis zwischen 
Knochenmark und HA (Heraeus-Kulzer, Hanau, Deutschland) betrug 1:1. 
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Abbildung 11 Zugang für die Knochenmark-
Punktion im Bereich des Tuber coxae des 
Schweines 
 
Abbildung 12 Aspiration des Knochenmarkes nach 






Als Kontrolle der Knochenheilung dient pro Tier stets ein critical size defect als Leerdefekt. 
 
β-TCP 
Einer der vier Defekte wurde mit reinem β-TCP (Syntricer®, MedArtis Medizinprodukte und 
Forschung AG, München, Deutschland) aufgefüllt. Auf Grund der porösen Struktur wurde zur 
besseren Festigkeit und zu einem besseren verbleiben des ß-TCP´s in dem Defekt, diesem 
Blut beigemischt. Dieses wurde ebenfalls frisch und steril in der OP von dem Schwein am 
Bein entnommen. 
 
β-TCP mit Stammzellen 
Für die Kombination von β-TCP (Syntricer®, MedArtis Medizinprodukte und Forschung AG, 
München, Deutschland) und vordifferenzierten Knochenmarkszellen wurde eine Wochen vor 
der Implantation von dem zu operierenden Schwein Knochenmark gewonnen. 
Die Aufarbeitung des Knochenmarkaspirates ist gleich der Ostimgruppe. Das 
Ausgangsmaterial für die Herstellung und Kultur des β-TCP-Stammzell-Konstruktes ist das 
Zellpellet in dem 50ml Röhrchen aus der Aufreinigung des Knochenmarkes. Das Konstrukt 
sollte 100 x 106  Zellen enthalten. Somit wurde nach dem Resuspendieren der Zellen die 
Zellsuspension auf eine Konzentration von 100 x 106  Zellen pro 1ml Dulbecco`s Modified 
Eagle Medium ohne Zusatz (DMEM GlutaMAX-I, Gibco, Karlsruhe, Deutschland) 
eingestellt.  
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Das Gesamtvolumen der Zellsuspension beträgt 
mlzahlGesamtzell 1)
000.000.100
( × . 
Bei weniger als 100 x 106 Zellen wurden alle Zellen in 1ml Dulbecco`s Modified Eagle 
Medium ohne Zusatz (DMEM GlutaMAX-I, Gibco, Karlsruhe, Deutschland) gegeben, und 
anschließend bei 1000g (3200U/min in Biofuge Fresco) 5 Minuten bei Raumtemperatur 
zentrifugiert. Der Überstand wurde abgesaugt und das Zellpellet mit 600µl sterilen autologen 
EDTA-Plasma resuspendiert. Durch Zugabe von 60µl sterilem 0,1mol/l CaCl2  (selbst 
hergestellt) wurde die Gerinnung des Plasmas aktiviert. Direkt nach Zugabe des CaCl2 wurde 
die Suspension über das Tricalciumphosphat Granulat, welches sich in ausreichender Menge 
(ca. 1cm hoch) bereits in einem Well einer 48er Well Zellkulturplatte befindet, gegeben. Das 
ganze wurde mit einem Spatel vorsichtig gemischt und anschließend 30 Minuten ruhen 
gelassen. Nach den 30 Minuten wurde in einer 6 Wellplatte 10ml autologes „steriles Heparin-
Plasma“ vorgelegt und der Rand des Konstruktes vom Rand des 48er Wells vorsichtig mit 
einem Spatel gelöst. Auf die 48er Zellkulturplatte wurde ein Deckel aufgelegt und durch 
umdrehen das Konstrukt vorsichtig auf den Deckel ausgeschlagen. Mit einem Pulverspatel 
wurde dieses Konstrukt dann vorsichtig in den 6well mit Plasma überführt. Dieses fertig 
stabilisierte Zell/Matrix-Konstrukt wurde über einen Zeitraum von 7 Tagen im Brutschrank 
unter Normalbedingungen (37°C, 5% CO2, 100% relative Luftfeuchte) kultiviert. Der 
Wechsel von 5ml sterilem Heparin Plasma erfolgte am Tag 3-4. Eine zusätzliche 
Vorbereitung für den OP-Tag ist nicht notwendig (Abbildung 13). 
 
 
Abbildung 13 für die OP hergestelltes Konstrukt bestehend aus Syntricer® und Stammzellen 
 
β-TCP mit frischem Knochenmarkaspirat 
Wie in der Ostimgruppe wird auch in der Syntricergruppe das ß-TCP mit in der OP frisch 
entnommenen Knochenmarkaspirat vermischt und einer der vier Defekte damit aufgefüllt. Die 
Durchführung der Knochenmarkpunktion entspricht der Ostimgruppe. 
 
Leerdefekt 
Auch hier dient ein Leerdefekt zur Kontrolle der Knochenheilung. 
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Tabelle 2 Übersicht über die Verteilung der Implantate auf die einzelnen Defekte pro Schwein nach dem 
Zufallsprinzip 
 Defekt 1 Defekt 2 Defekt 3 Defekt 4 




β-TCP mit frischem 
Knochenmarkaspirat 
S 2 β-TCP 





S 3 β-TCP 





S 4 HA mit frischem 
Knochenmarkaspirat 
HA HA mit Stammzellen Leerdefekt 
S 5 HA mit frischem 
Knochenmarkaspirat 
Leerdefekt HA HA mit Stammzellen 
S 6 β-TCP 
β-TCP mit 
Stammzellen 
β-TCP mit frischem 
Knochenmarkaspirat 
Leerdefekt 









S 9 HA 
HA mit frischem 
Knochenmarkaspirat 
Leerdefekt HA mit Stammzellen 
S 10 HA mit frischem 
Knochenmarkaspirat 
HA mit Stammzellen Leerdefekt HA 
S 11 HA HA mit Stammzellen Leerdefekt 
HA mit frischem 
Knochenmarkaspirat 
S 12 HA Leerdefekt HA mit Stammzellen 
HA mit frischem 
Knochenmarkaspirat 





S 14 β-TCP 





S 15 HA mit Stammzellen 
HA mit frischem 
Knochenmarkaspirat 
Leerdefekt HA 
S 16 HA mit frischem 
Knochenmarkaspirat 
HA HA mit Stammzellen Leerdefekt 
 
3.2.3 Postoperative Versorgung und Kontrolle 
Zur Schmerzbehandlung erhielten die Schweine am Ende der OP 1,5ml Butorphanol 
(10mg/ml, Alvegesic® der Firma CP-Pharma, Burgdorf, Deutschland) intramuskulär. Die 
perioperative antibiotische Behandlung erfolgte mit Penicillin-Streptomycin (3ml/50kg, 
Veracin® der Firma Albrecht, Aulendorf, Deutschland). Anschließend wurden sie für die 
Aufwachphase in eine ruhige, mit Stroh eingestreute Box verbracht. Unmittelbar nach dem 
Aufwachen wurden sie in Ihre gewohnte Umgebung zurück gebracht. Bis zum Zeitpunkt des 
Entfernens der Fäden nach vierzehn Tagen, wurden das Allgemeinbefinden und die 
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Operationswunde täglich kontrolliert. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Schweine ein 
ungestörtes Allgemeinbefinden zeigen und die Operationswunde trocken, geschlossen, nicht 
gerötet oder geschwollen ist. 
 
3.2.4 Computertomographie 
Die Computertomographische Untersuchung der Versuchstiere erfolgte in der Klinik für 
Kleintiere der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig. Die Aufnahmen 
wurden mit einem Brilliance® CT 6 slice (Philips, Hamburg, Deutschland) angefertigt. Die 
Präparate wurden im Knochenfenster betrachtet. Die Einstellungen des CT´s betrugen: 
120KV und 120-150mAS, Pitch 0,6 und Kollimation 6 x 0,75mm. 
Die erste tomographische Kontrolluntersuchung der Defekte erfolgte direkt nach der 
Implantation. Somit konnte die vollständige Ausfüllung der Defekte mit 
Knochenersatzmaterial kontrolliert werden. Anschließend erfolgte bei allen Schweinen bis zur 
sechsten Woche alle zwei Wochen ein Kontrollscan der Defekte in Allgemeinanästhesie 
mittels Injektion (Protokoll siehe oben). Nach der Computertomographie sechs Wochen post 
OP, wurden die Kurzzeitgruppentiere euthanasiert. Die Langzeitgruppentiere erhielten 
ebenfalls bis zur sechsten Woche eine computertomgraphische Untersuchung alle zwei 
Wochen, und zum Abschluss ein Kontrollscan nach sechzehn Wochen mit anschließender 




Abbildung 14 Zeitschema zum Versuchsablauf beider Versuchsgruppen (HA und β-TCP), beginnend mit der 
Punktion, gefolgt von den computertomographischen Kontrolluntersuchungen aller zwei Wochen, bis hin zur 
Euthanasie nach 6 bzw. 16 Wochen 
3.2.5 Auswertung der CT-Bilder 
Die Auswertung der Defekte in den Transversalschnitten erfolgte nach einem neuen 
ausführlichen Scoringsystem. Laut dieses Röntgenscores wurden Randzone, Defektstruktur, 
Defektdurchbauung bzw. Defektausfüllung, Erhalt der Gegenkortikalis sowie osteophytäre 
Reaktionen nach einem Punkteschema bewertet. Des Weiteren wurden die Röntgendichte, 
Tiefe und Durchmesser des Defektes bestimmt (Tabelle 3). Die Aufnahmen wurden am 
Computer mit Hilfe des DICOM-viewers efilm-Version2.1.0.21 (Merge eMed, San Francisco, 
USA) ausgewertet. 
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Tabelle 3 Scoringsystem zur Auswertung der computertomographisch dargestellten Defekte 
Randzone 
0     sehr scharfe Abgrenzung (mit Lysezone) 
1     scharfe Abgrenzung (mit Sklerosesaum) 
2     fließender, diffuser Übergang 
3     kein Übergang ehemaliger Defekt zu Umgebungsknochen erkennbar 
Röntgendichte (Durchschnittswert in HE, flächenbezogen) 
0    < 300 
1    300 - 500 
2    500 - 700 
3     > 700 
Struktur 
0    völlig inhomogener Defektbereich 
1    vereinzelt inhomogene Inseln im ehemaligen Defektbereich 
2    homogener ehemaliger Defektbereich 
3    Knochenstruktur erkennbar mit Trabekeln 
(Defektdurchbauung) bzw. Ausfüllung 
0    weniger als 25% 
1    25% - 50% 
2    50% - 75% 
3    75% - 100% 
Erhalt der Gegenkortikalis 
0    nicht erhalten 
1    erhalten 
osteophytäre Reaktionen 
0    hochgradig 
1    geringgradig 
2    keine 
Tiefe und Durchmesser 
Tiefe: im Zentrum/mittig gemessen 
 
3.2.6 Euthanasie und Probenentnahme 
Nach der jeweiligen Versuchsdauer wurden die Schweine eingeschläfert. Da die Euthanasie 
jeweils am letzten CT Tag erfolgte befanden sich die Versuchstiere bereits in 
Allgemeinanästhesie. Nach der abschließenden Computertomographie wurden sie mit der 
Ihres Körpergewichtes entsprechenden Dosierung Pentobarbital (Eutha 77®, Pfizer Pharma 
GmbH, Berlin) intravaskulär geopfert. Anschließend wurde wie zur OP eine doppelt-T-
förmige Hautinzision durchgeführt, der Knochen mittels eines Periosthebers freigelegt und die 
Suturen und falls noch sichtbar die ehemaligen Knochendefekte aufgesucht. Falls diese nicht 
mehr auffindbar gewesen sind, wurde in den aktuellen CT Bildern die genaue Lage der 
ehemaligen Defekte ausgemessen. Nach Freipräparation der Defektstellen konnten die 
Defektbereiche als vier einzelne Knochenblöcke (ca. 2x2 cm) mit einer oszillierenden Säge 
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Die mikrotomographische Untersuchung der Knochenblöcke, zur besseren Beurteilung der 
Knochenstruktur, erfolgte in dem Zentrum für Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde des 
Universitätsklinikum Leipzig. Die Aufnahmen wurden mit einem 3D-Accuitomo® FPD 
(Philips, Hamburg, Deutschland) angefertigt. Die Auflösung des Accuitomo® liegt bei 4,0 
Linienpaare/mm bei einer Voxelgröße von 0,125mm. Die Auswertung der Mikro-CT Bilder 
erfolgt mit dem abgekürzten Scoringsystem der CT-Bilderauswertung (Tabelle 4). 
 
Tabelle 4 Scoringsystem zur Auswertung der mikrotomographisch dargestellten Defekte 
Randzone 
0     sehr scharfe Abgrenzung (mit Lysezone) 
1     scharfe Abgrenzung (mit Sklerosesaum) 
2     fließender, diffuser Übergang 
3     kein Übergang ehemaliger Defekt zu Umgebungsknochen erkennbar 
Struktur 
0    völlig inhomogener Defektbereich 
1    vereinzelt inhomogene Inseln im ehemaligen Defektbereich 
2    homogener ehemaliger Defektbereich 
3    Knochenstruktur erkennbar mit Trabekeln 
(Defektdurchbauung) bzw. Ausfüllung 
0    weniger als 25% 
1    25% - 50% 
2    50% - 75% 
3    75% - 100% 
Erhalt der Gegenkortikalis 
0    nicht erhalten 
1    erhalten 
osteophytäre Reaktionen 
0    hochgradig 
1    geringgradig 




Die histologische Aufarbeitung der Knochenproben erfolgte als erhaltene Dienstleistung 
durch das Institut für Pathologie, Klinikum München-Bogenhausen unter der Leitung von 
Herrn Prof. Dr. med. Andreas Nerlich. 
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Entkalkung 
Die Dekalzifizierung der Knochenproben erfolgte, auf Grund der so besonders schonenden 
Entkalkung, mit Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA). Das Volumen der EDTA Lösung 
entsprach ca. dem 10fachen Probenvolumen. Zur Herstellung der Lösung wurden 340g 
Tris(hydroxymethyl)aminomethan (MERCK 1.08382.2500, Darmstadt, Deutschland) mit 
1000g Titriplex III (MERCK 1.08421.1000, Darmstadt, Deutschland) ad 10.000ml Aqua dest 
verwendet. Der pH-Wert betrug 7,2-7,4 und die Temperatur Raumtemperatur. Die 
Entkalkungsflüssigkeit wurde bis zur vollständigen Entkalkung alle 2-3 Tage gewechselt. 
 
Einbettung 
Die Paraffineinbettung erfolgte über Nacht vollautomatisch mit einem Einbettautomat 
(Autotechnicon®). Solche Einbettautomaten gehen nach einem allgemeinen 
Einbettungsschema, bestehend aus einer aufsteigenden Alkoholreihe bis hin zur 
Paraffineinbettung, vor (Tabelle 5). 
 
Tabelle 5 Entwässerung und Paraffineinbettung der Proben mit Hilfe des vollautomatischen Einbettautomates 
Autotechnicon® 
Paraffineinbettung mit Einbettautomaten, Äthanolentwässerung, allgemeines Schema (ROMEIS, 1989): 
 
1. Fixierung (5% Formol, Bouinsche Lösung)                 2 Stunden 
2. 70% Äthanol       2 Stunden 
3. 70% Äthanol       1 Stunde 
4. 96% Äthanol       1 Stunde 
5. 96% Äthanol       1 Stunde 
6. 100% Äthanol       1 Stunde 
7. 100% Äthanol       1 Stunde 
8. 100% Äthanol       1 Stunde 
9. Chloroform (Benzol)      1 Stunde 
10. Chloroform (Benzol)      1 Stunde 
11. Paraplast 60°C       2 Stunden 





Das Schneiden der dekalzifizierten Knochenblöcke erfolgte mit einem Schlittenmikrotom 




Anschließend wurde von jeder Probe eine HE-, PAS-, und Elastika van Gieson Färbung 
angefertigt. Die Färbungen erfolgten nach standardisiertem Schema nach ROMEIS (1989). 




Bei der HE-Färbung werden die einzelnen Strukturen wie in der Tabelle 6 dargestellt 
angefärbt (KÜHNEL 2002): 
 

















Bei der Alcianblau-PAS-Färbung werden die einzelnen Strukturen wie in der Tabelle 7 
dargestellt angefärbt (ROMEIS 1989): 
 
Tabelle 7 Darstellung der zellulären und extrazellulären Strukturen bei der Alcianblau-PAS-Färbung 










Bei der van Gieson-Färbung werden die einzelnen Strukturen wie in der Tabelle 8 dargestellt 
angefärbt (KÜHNEL 2002): 
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Bei einigen Präparaten entstanden während der Probenaufarbeitung größere Artefakte, 
weshalb nur noch die in der Tabelle 9 aufgeführten Präparate für die histologische 
Untersuchung zur Verfügung standen.  
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Die histologische Auswertung der Präparate erfolgte nach einem gemeinsam mit Herrn Prof. 
Seeger (Veterinär-Anatomisches Institut, Universität Leipzig) entwickelten 
Auswertungsschema, an einem Polarisationsmikroskop des Typs Axioskop® (Carl Zeiss 
MicroImaging GmbH, Deutschland) mit einer Mikroskopkamera (Axiocam Icc1®, Carl Zeiss 
MicroImaging GmbH, Deutschland) und dem computergestützten Bildauswertungsprogramm 
AxioVision Rel. 4.7 (Carl Zeiss MicroImaging GmbH, Deutschland). 
 
Zunächst wurde der gesamte Defektbereich, sowohl bei den Kurzzeit- als auch den 
Langzeittieren, histologisch nach einem Scoringsystem ausgewertet. Somit kann eine Aussage 
bezüglich der Menge des vorhandenen Restmateriales, des neugebildeten Knochens und 
Bindegewebes getroffen werden. Des Weiteren wurde die Lokalisation des vorhandenen 
Bindegewebes beschrieben, um Aussage über eventuelle Fremdkörperreaktionen zu treffen 
(Tabelle 10). Da der gesamte Defektbereich selbst in der kleinsten Vergrößerung nicht in 
einem Bild darstellbar ist, sind in Abbildung 15 vier Bilder (jeweils aufgenommen in der 




Tabelle 10 Scoringsystem zur Auswertung des gesamten Defektbereiches der Kurz- und Langzeittiere aller 
Versuchsgruppen 
Restmaterial 
    3    weniger als 25% 
    2    25% - 50% 
    1    50% - 75% 
    0    75% - 100% 
Knochenneubildung 
    0    weniger als 25% 
    1    25% - 50% 
    2    50% - 75% 
    3    75% - 100% 
Bindegewebe 
    2     nicht vorhanden 
    1    an wenigen Stellen 
    0    an mehreren Stellen und ausgeprägt 
Lokalisation Bindegewebe 
    Im Bereich der Randzone 
    Um das Ersatzmaterial 
    Willkürlich 
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Abbildung 15 Präparat 1/1, β-TCP, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Zusammensetzung von vier in der 
Übersichtsvergrößerung 4 x 0,10 x 10 aufgenommenen Bildern; Die gestrichelte Linie zeigt die Grenze des 
Defektbereiches an, der rote Pfeil den Defektbereich, der gelbe Pfeil den angrenzenden Knochen 
 
Anschließend wurde bei jedem Defekt nochmals die zelluläre Ebene begutachtet. Um eine 
einheitliche Auswertung vornehmen zu können, wurde vorher die Morphologie der 
auszuwertenden Zellen diskutiert 
 
Fibrozyten sind von variabler Gestalt. Sie liegen oft parallel zu den Kollagenfasern und 
zeigen eine spindelförmige Gestalt mit langen schlanken meist verzweigten Fortsätzen. Der 
Zellkern ist länglich und heterochromatinreich (Abbildung 16). 
 
Fibroblasten sind aktive Fibrozyten. Sie besitzen einen rundlichen, hellen Kern und einen 
schmalen Zytoplasmasaum. Die Zellfortsätze sind relativ breit und kurz (Abbildung 16). 
 
Lymphozyten zeigen einen rundlichen dunklen Kern und einen schmalen Zytoplasmasaum 
(Abbildung 16). 
 
Die Makrophagen werden unterschieden in stimulierte und nicht stimulierte Makrophagen. 
Die nicht stimulierten Makrophagen sind im Bindegewebe locker verteilt, scheinen aber 
entlang der Blutgefäße stärker konzentriert zu sein. Morphologisch sind sie deutlich Größer 
als Fibrozyten. Die aktivierten Makrophagen nehmen sehr variable Gestalt an. Sie bilden 
unter anderem Pseudopodien, Lamellipodien und mikrovilliähnliche Fortsätze aus (Abbildung 
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17). Um einen Fremdkörper können mehrere Makrophagen zu mehrkernigen Synzytien 
verschmelzen („Fremdkörperriesenzellen“) (Abbildung 18).  
Osteoblasten sind vergleichsweise kleine Zellen, die der mineralisierten 
Knochengrundsubstanz schichtartig aufliegen und untereinander durch feine Zellfortsätze 
verbunden sind. Ihr Zytoplasma besitzt einen ausgeprägten Golgi-Apparat. Es ist reich an 
Mitochondrien und an granulärem endoplasmatischen Retikulum (GER). Dadurch erscheinen 
sie in der Färbung basophil (Abbildung 19). 
 
Die Osteozyten entstehen aus den Osteoblasten, welche im Zuge der Osteogenese 
eingemauert werden. Sie sind in Lakunen in der Knochenmatrix eingelagert (Abbildung 19). 
Als Osteoklasten wurden mehrkernige Zellen angesehen, die in Howship-Lakunen der 
Knochenoberfläche anliegen (Abbildung 20). 
 
Kollagene Fasern zeigen sich im lichtmikroskopischen Präparat 1-10µm dick und verlaufen 
leicht gewellt. In der van Gieson-Färbung färben sie sich rot (Abbildung 21). 
 
Elastische Fasern bilden meist unregelmäßige, netzartige Strukturen und färben sich in der 





Abbildung 16 Präparat 12/4, HA, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 40 x 0,65 x 10; zu sehen sind Lymphozyten 
mit einem runden dunklen Zellkern und schmalen Zytoplasmasaum (gelber Pfeil), Fibrozyten von 
spindelförmiger Gestalt mit einem heterochromatinreichen länglichen Zellkern (roter Pfeil), Fibroblasten mit 
einem rundlicheren Zellkern und relativ breiten und kurzen Zellfortsätzen (schwarzer Pfeil) 




Abbildung 17 Präparat 13/3, β-TCP mit Stammzellen, 6 Wo p. op, PAS-Färbung, Vergr. 40 x 0,65 x 10; 
Makrophage (unterbrochener Pfeil), Makrophage mit phagozytierten β-TCP (durchgehender Pfeil) 
 
 
Abbildung 18 Präparat 12/4, HA mit frischem Knochenmarkpunktat, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 40 x 0,65 
x 10; Fremdkörperriesenzelle 
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Abbildung 19 Präparat 8/1, β-TCP mit frischem Knochenmarkaspirat, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 40 x 




Abbildung 20 Präparat 1/1, β-TCP, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 40 x 0,65 x 10; Osteoklast in Howship-
Lakune (roter Pfeil), Geflechtknochen (gelber Pfeil); β-TCP (schwarzer Pfeil) 
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Abbildung 22 Präparat 15/1, HA, 6 Wo p. op, van Gieson-Färbung, Vergr. 40 x 0,65 x 10; Geflecht aus 
Elastischen Fasern (gelber Pfeil) 
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3.2.10 Statistik 
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte, in Zusammenarbeit mit Herrn Andreas 
Richter (Ambulatorische und Geburtshilfliche Tierklinik, Universität Leipzig), mit dem 
Programm SPSS 15 (SPSS GmbH Software, München). Die Prüfung auf Normalverteilung 
erfolgte mit dem Shapiro-Wilk-Test und zeigte deutliche Abweichungen von der 
Normalverteilung bei den Scores bei Randzone, Röntgendichte, Struktur, 
Defektdurchbauung/Ausfüllung, Gegenkortikalis und osteophytäre Reaktionen. Die 
Gesamtscores wiesen Normalverteilung auf. 
Für die deskriptive Statistik wurden der arithmetrische Mittelwert, die Standardabweichung, 
der Standardfehler und der Median berechnet. 
Statistische Unterschiede werden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p≤0,05 in Tabellen 
ausgewiesen. 
Die Prüfung auf statistische Unterschiede zwischen den Füllungen erfolgte bei signifikanten 
Abweichungen von der Normalverteilung mit dem nicht parametrischen Kruskal-Wallis-Test 
und dem U-Test nach Mann-Whitney. Die Prüfung auf statistische Unterschiede zwischen den 
Zeiten erfolgte mit dem Friedman-Test und dem Wilcoxon-Rang-Test. 
Die Prüfungen auf statistische Unterschiede der Gesamtscores zwischen den Füllungen und 
den Kontrollzeiten erfolgten mit der ANOVA. Mehrfachvergleiche erfolgten mit dem 






Der experimentelle Teil der Studie wurde vom 21.02.2007 bis 06.03.2008 durchgeführt. Zwei 
Schweine mussten aus der Studie ausgeschlossen und ersetzt werden. Beim ersten Schwein 
zeigte die erste computertomographische Kontrolluntersuchung zwei Wochen nach der OP, 
dass das Knochersatzmaterial sich nicht mehr in dem dafür vorgesehenen Defekt befand, 
sondern subkutan. Das zweite Schwein verstarb eine halbe Stunde post OP unbekannter 
Genese. Des Weiteren zeigte S 9 drei Tage nach der OP lokale Entzündungsreaktionen im 
OP-Bereich in Form von Rötung, Schwellung, Umfangsvermehrung und Sekretion. Da das 
CT keine Veränderungen am Knochen zeigte wurde dieses Schwein nochmals in Narkose 
gelegt, die OP-Wunde am tiefsten Punkt eröffnet, das muköse gelbweiße Sekret entleert und 
der Wundbereich mit steriler physiologischer Kochsalzlösung gespült. Es wurde darauf 
geachtet, dass der Knochen und Defektbereich so wenig wie möglich manipuliert wurde. Das 
Schwein wurde zusätzlich systemisch antibiotisch versorgt. Da im folgenden Kontroll-CT 
zwei Wochen post OP keine Entzündungsreaktionen am Knochen zu sehen gewesen sind, 
wurde dieses Schwein nicht von der Studie ausgeschlossen. Wundheilungsstörungen sowie 
makroskopische Entzündungszeichen im Bereich der Implantationsstellen wurden bei den 
anderen Versuchstieren nicht festgestellt. Innerhalb des Versuches traten keine Störungen des 
Allgemeinzustandes der Tiere auf. Bei einigen Tieren entstanden bei der histologischen 
Probenaufarbeitung Artefakte. Diese Präparate mussten von der Histologie ausgeschlossen 
werden (Tabelle 9). 
 
4.2 Computertomographische-Bilder und deren Auswertung 
In den Tabellen 11 und 12 sind die CT-Bilder als Verlaufskontrolle je Defektbereich 
dargestellt. 
 
Tabelle 11 zeigt die Bilder der CT-Verlaufskontrolle des Schweines S 5 als repräsentatives 
Beispiel aus der HA-Gruppe am Tag der OP sowie 2, 4, 6 und 16 Wochen nach der OP. Der 
Defekt 1 ist mit HA gemischt mit frischem Knochenmarkaspirat aufgefüllt, Defekt 2 dient als 
Leerdefekt zur Kontrolle der physiologischen Knochenheilung, Defekt 3 enthält reines HA 
und Defekt 4 HA versetzt mit Stammzellen. Die Auswertung der CT-Bilder erfolgte nach 
einem einheitlichen Scoringsystem (Tabelle 3). Die CT-Bilder am Tag der OP zeigen, dass 
bei allen vier Defekten die Gegenkortikalis erhalten ist und Defekt 1, 3 und 4 gleichmäßig mit 
dem Knochenersatzmaterial und dessen Modifikationen aufgefüllt wurde. Das von der 
Struktur pastöse HA passt sich dem gesamten Defektbereich gut an, ohne dass Hohlräume 
entstehen. Im weiteren Verlauf ist zu sehen, das zunächst eine Resorption des HA (mit und 
ohne Modifikation) erfolgt welche dann 4 Wochen nach der OP Ihr Maximum erreicht hat. 
Parallel dazu erfolgt eine Durchbauung der Defektbereiche, während sich bei dem Leerdefekt 
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vom Rand her neues Knochengewebe bildet. 6 Wochen nach der OP ist ein deutlicher 
Unterschied zwischen den mit Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten und dem Leerdefekt 
zu erkennen. Die Defekte 3 und 4 zeigen einen homogenen Defektbereich mit einzelnen 
Knochentrabekeln, während der Leerdefekt sich noch völlig inhomogen darstellt. Der 
sklerotische Randsaum ist deutlich bei den Defekten mit Knochenersatzmaterial ausgeprägt. 
16 Wochen nach der OP ist kaum noch ein Unterschied zwischen den Defekten sowie Ihrer 
Umgebung zu erkennen. Auffallend bei diesem Schwein ist, dass der Defekt 1 der mit HA 
und frischem Knochenmarkaspirat aufgefüllt wurde, 4 und 6 Wochen nach der OP bei den 
Scoringpunkten „Struktur“ und „Defektdurchbauung“ schlechter als der Leerdefekt bewertet 
wurde. Dies konnte bei den anderen Schweinen aus der HA-Gruppe nicht festgestellt werden. 
 
Tabelle 12 zeigt die CT-Verlaufskontrollbilder des Schweines S 13 als repräsentatives 
Beispiel aus der β-TCP-Gruppe am Tag der OP sowie 2, 4, 6 und 16 Wochen nach der OP. 
Der Defekt 1 ist mit β-TCP versetzt mit frischem Knochenmarkpunktat, Defekt 2 mit β-TCP 
und Stammzellen und Defekt 3 mit reinem β-TCP aufgefüllt. Der Defekt 4 diente als 
Leerdefekt. Wie die CT-Bilder p. op zeigen, ist die Applikation des granulären 
Knochenersatzmateriales schwieriger. Die Defekte sind nicht homogen aufgefüllt und es 
entstehen Hohlräume. Das Material ist Röntgendichter als das Knochenersatzmaterial auf HA-
Basis. Auch hier erfolgt zunächst eine Resorption des Ersatzmateriales, jedoch nicht so 
ausgeprägt wie in der HA-Gruppe, denn auch 6 Wochen nach der Implantation ist noch 
deutlich Restmaterial vorzufinden und der Defektbereich wirkt inhomogener als in der HA-
Gruppe. Auch hier gibt es ab 2 Wochen nach der OP beginnend einen deutlichen 




Tabelle 11 CT-Verlaufskontrollbilder der Defekte des Schweines S 5 als Beispiel für die HA-Gruppe ab dem 











HA mit Stammzellen 
p. op 
   
 








6 Wo p. op 
    
16 Wo p. op 





Tabelle 12 CT-Verlaufskontrollbilder des Schweines S 13 als Beispiel für die β-TCP-Gruppe ab dem Tag der 















   
 




4 Wo p. op 
    
6 Wo p. op 
 
   
16 Wo p. op 







4.3 Mikrotomographische Bilder und deren Auswertung 
Die Mikro-CT Aufnahmen erfolgten nachdem die Defektbereiche post mortem entnommen 
und in Formalin fixiert wurden. Die Defekte waren je nach Gruppeneinteilung 6 oder 16 
Wochen alt. Die Auswertung erfolgte auch hier nach einem einheitlichen Scoringsystem 
(Tabelle 4). 
Die Tabellen 13 und 14 zeigen Mikro-CT-Aufnahmen von den Schwein S 11 aus der HA-
Gruppe und S 1 aus der β-TCP-Gruppe als repräsentatives Beispiel 6 Wochen nach der OP.  
In Tabelle 13 kann man in den mit Ersatzmaterial gefüllten Defekten bereits einzelne 
Knochentrabekel erkennen und die mit Ersatzmaterial gefüllten Defekte wirken homogener 
durchbaut als der Leerdefekt. Ausnahme ist der Defekt 4 welcher mit HA mit frischem 
Knochenmarkaspirat aufgefüllt ist. Dieser Defekt wirkt recht inhomogen und der 
Randzonenbereich ist sehr scharf zur Umgebung mit vorhandenem Lysesaum abgegrenzt. 
In Tabelle 14 sieht man noch deutlich vorhandenes Restmaterial in den Defekten und die 
Defekte wirken unruhiger als in der HA-Gruppe. Im Defekt 3 und 4 ist ein Durchbruch der 
Gegenkortikalis zu erkennen. 
In den Tabellen 15 und 16 werden Mikro-CT Aufnahmen von den Schweinen S 9 aus der 
HA-Gruppe und S 13 aus der β-TCP-Gruppe als repräsentative Beispiele 16 Wochen nach der 
OP dargestellt.  
Sowohl in der HA- als auch in der β-TCP-Gruppe ist kaum noch ein Unterschied zu den 
Leerdefekten oder zur Umgebung zu erkennen. Es sind alle Defekte homogen ausgefüllt, 
Knochentrabekel sind sichtbar und der Übergang zur Umgebung ist fließend bzw. teilweise 
nicht mehr zu erkennen. 
 
Tabelle 13 Mikro-CT Aufnahmen der Knochendefekte des Schweines S 11 als Beispiel für die HA-Gruppe 6 









HA mit KM 
6 Wo p. op 
 










Tabelle 14 Mikro-CT Aufnahmen der Knochendefekte des Schweines S 1 als Beispiel für die β-TCP-Gruppe 6 









β-TCP mit KM 








Tabelle 15 Mikro-CT Aufnahmen der Knochendefekte des Schweines S 9 als Beispiel für die HA-Gruppe 16 









HA mit SZ 
16 Wo p. op 





Tabelle 16 Mikro-CT Aufnahmen der Knochendefekte des Schweines S 13 als Beispiel für die β-TCP-Gruppe 
16 Wochen nach der OP 
S 13 
Defekt 1 
β-TCP mit KM 
Defekt 2 





16 Wo p. op 





4.4 Deskriptive Statistik 
4.4.1 Computertomographische Auswertung 
4.4.1.1 Vergleich der Defekte 
Gesamtscore 
Der Gesamtscore setzt sich aus den einzelnen Bewertungspunkten (Randzone, Röntgendichte, 
Struktur, Defektdurchbauung/-ausfüllung, Gegenkortikalis und osteophytäre Reaktionen) pro 
Defekt und Zeitpunkt zusammen. Die deskriptive Statistik zu den einzelnen 
Bewertungspunkten ist im Anhang: Anlage 1, Seite I-VI nachzulesen. 
 
p. op 
Am Tag der OP zeigte sich in der Auswertung ein klarer Unterschied zwischen dem 
Leerdefekten und dem mit Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten. Wobei der 
Gesamtscore zwischen dem mit Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten und den Defekten 
mit zusätzlicher Modifikation nicht signifikant unterschiedlich ist. Die Gesamtpunktzahl der 
HA-Gruppen ist immer leicht höher als die der TCP-Gruppe (Abbildung 23; Tabelle 17). 
 
2 Wochen p. op 
Der Mittelwert des Leerdefektes der HA-Gruppe zeigt mit x=5,8 keinen signifikanten 
Unterschied zu dem Leerdefekt der TCP-Gruppe mit x=5,1. Die mit Knochenersatzmaterial 
gefüllten Defekte weisen, sowohl in der HA- als auch in der TCP-Gruppe, einen signifikant 
höheren Gesamtscore als die Leerdefekte auf. Bei beiden Knochenersatzmaterialien gibt es 
innerhalb der Gruppe keine signifikanten Unterschiede zu den biotechnologisch modifizierten 
Basissubstanzen. Die TCP-Gruppe zeigt insgesamt signifikant höhere Mittelwerte als die HA-
Gruppe (Abbildung 24; Tabelle 18). 
 
4 Wochen p. op 
28d nach der OP ist die physiologische Knochenheilung soweit voran geschritten, dass in der 
HA-Gruppe keine signifikanten Unterschiede zwischen den Leerdefekten und den mit 
Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten zu erkennen sind. In der TCP-Gruppe besteht noch 
ein signifikanter Unterschied zwischen der physiologischen Knochenheilung und der 
Knochenheilung mit Knochenersatzmaterial. Die Mittelwerte der Leerdefekte zeigen 
zwischen der HA- und TCP-Gruppe keine signifikanten Unterschiede. Vergleicht man die 
HA- mit der TCP-Gruppe, weist vor allem die HA-Gruppe im Vergleich zu 14d nach der OP 
bessere Bewertungen auf. Somit besteht auch kein signifikanter Unterschied bezüglich der 
Knochenheilung zwischen der HA- und TCP-Gruppe 28d nach der OP. Bei beiden 
Knochenersatzmaterialien gibt es auch 28d nach der OP innerhalb der Gruppe keine 
signifikanten Unterschiede zu den biotechnologisch modifizierten Basissubstanzen 




6 Wochen p. op 
42d nach der OP ist die HA-Gruppe besser bewertet als die TCP-Gruppe. Es ist in der CT-
Auswertung kaum noch ein Unterschied zu den Leerdefekten zu erkennen. Der einzig 
signifikante Unterschied ist zwischen den Leerdefekten der TCP-Gruppe und der HA- sowie 
der mit Stammzellen modifizierten HA-Gruppe zu erkennen. Ein signifikanter Unterschied 
innerhalb der Gruppen zwischen der Knochenheilung mit reinem Knochenersatzmaterial oder 
biotechnologisch modifizierten Knochenersatzmaterial ist auch 6 Wochen nach der OP nicht 
zu erkennen (Abbildung 26; Tabelle 20).  
 
16 Wochen p. op 
112d nach der OP ist kaum noch ein Unterschied zwischen den Leerdefekten und den 
Gruppen mit Knochenersatzmaterial sowie dessen Modifikationen zu erkennen. Die 
Mittelwerte liegen zwischen 10,3 und 13,3. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede 



























Abbildung 23 Vergleich des Gesamtscores je Füllungen p. op; computertomographische Auswertung; 
Darstellung von Mittelwert (x) und Standardfehler (s x ); Das Knochenersatzmaterial auf HA-Basis weißt 
grundsätzlich einen größeren Gesamtscore auf als das Knochenersatzmaterial auf TCP-Basis; 




Tabelle 17 deskriptive Statistik Gesamtscore p. op; die Mittelwerte zum Zeitpunkt p. op sind bei dem HA und 
dessen biotechnologischen Modifikationen höher als bei der TCP-Gruppe; KM= Knochenmarkaspirat, SZ= 
Stammzellen, Mittelwert (x), Standardfehler (s x ), Medianwert (Median); die Signifikanz zwischen den 
Füllungen ist mit p≤ 0,05 beschrieben 
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Abbildung 24 Vergleich des Gesamtscores je Füllungen  14d p. op; computertomographische Auswertung; 
Darstellung von Mittelwert (x) und Standardfehler (s x ); 14d nach der OP weist das Knochenersatzmaterial auf 
TCP-Basis grundsätzlich einen größeren Gesamtscore auf als das Knochenersatzmaterial auf HA-Basis. Es 
bestehen signifikante Unterschiede zwischen den Leerdefekten und den mit Knochenersatzmaterial gefüllten 
Defekten. Es gibt keine signifikanten Unterschiede zu den biotechnologisch modifizierten 





Tabelle 18 deskriptive Statistik Gesamtscore 14d p. op; die Mittelwerte zum Zeitpunkt 14d p. op sind bei den 
mit KEM gefüllten Defekten signifikant höher als bei den Leerdefekten; TCP und dessen Modifikationen wird 
signifikant höher bewertet als die HA-Gruppe; es gibt keine signifikanten Unterschiede in der Bewertung 
innerhalb der Gruppe; KM= Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen, Mittelwert (x), Standardfehler (s x ), 
Medianwert (Median); die Signifikanz zwischen den Füllungen ist mit p≤ 0,05 beschrieben 
Füllung L-TCP (A) 
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Abbildung 25 Vergleich des Gesamtscores je Füllungen 28d p. op; computertomographische Auswertung; 
Darstellung von Mittelwert (x) und Standardfehler (s x ); Die Bewertung der Leerdefekte zeigt bei der HA-
Gruppe keinen signifikanten Unterschied zu den mit Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten. Es gibt keine 
signifikanten Unterschiede zwischen der HA- und TCP-Gruppe sowie innerhalb der Gruppen; 





Tabelle 19 deskriptive Statistik Gesamtscore 28d p. op; die Mittelwerte der Leerdefekte 28d nach der OP haben 
sich den mit Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten, vor allem in der HA-Gruppe, angeglichen. Es besteht 
nur noch in der TCP-Gruppe einen signifikanten Unterschied in der Bewertung der physiologischen 
Knochenheilung und der Knochenheilung mit Knochenersatzmaterial. Zwischen der HA- und TCP-Gruppe 
sowie innerhalb der Gruppen sind keine signifikanten Unterschiede in der Bewertung zu erkennen; KM= 
Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen, Mittelwert (x), Standardfehler (s x ), Medianwert (Median); die 
Signifikanz zwischen den Füllungen ist mit p≤ 0,05 beschrieben 
Füllung L-TCP (A) 
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Abbildung 26 Vergleich des Gesamtscores je Füllungen 42d p. op; computertomographische Auswertung; 
Darstellung von Mittelwert (x) und Standardfehler (s x ); 42d nach der OP wurde die HA-Gruppe einheitlich 
besser bewertet als die TCP-Gruppe. Es ist noch ein Unterschied zwischen der physiologischen Knochenheilung 
und der Knochenregeneration mit Knochenersatzmaterial zu erkennen. Es gibt keinen Vorteil der 
biotechnologisch modifizierten Knochenersatzmaterialien; KEM= Knochenersatzmaterial, 




Tabelle 20 deskriptive Statistik Gesamtscore 42d p. op; Die HA-Gruppen wurden 6 Wochen nach der OP 
einheitlich, nicht signifikant, besser bewertet als die TCP-Gruppe. Eine signifikante Knochenregeneration ist bei 
der HA- und HA+SZ-Gruppe im Vergleich zum Leerdefekt der TCP-Gruppe zu erkennen. Die 
biotechnologische Modifikation mach innerhalb der Gruppe keinen Unterschied im Vergleich zur 
Knochenregenration mit dem reinen Knochenersatzmaterial; KM= Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen, 
Mittelwert (x), Standardfehler (s x ), Medianwert (Median); die Signifikanz zwischen den Füllungen ist mit 
p≤0,05 beschrieben 
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Abbildung 27 Vergleich des Gesamtscores je Füllungen 112d p. op; computertomographische Auswertung; 
Darstellung von Mittelwert (x) und Standardfehler (s x ); es gibt kaum noch Unterschiede zwischen den 
Leerdefekten und den mit Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten; KEM= Knochenersatzmaterial, 







Tabelle 21 deskriptive Statistik Gesamtscore 112d p. op; Leerdefekte und Defekte mit Knochenersatzmaterial 
sowie biotechnologisch modifizierten Knochenersatzmaterial wurden einheitlich bewertet. Die Mittelwerte lagen 
zwischen 10,3 und 13,3. Es besteht keine Signifikanz zwischen und innerhalb der Gruppen; KM= 
Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen, Mittelwert (x), Standardfehler (s x ), Medianwert (Median); die 
Signifikanz zwischen den Füllungen ist mit p≤ 0,05 beschrieben 


































































4.4.1.2 Vergleich der Kontrollzeiten 
In der HA-Gruppe wurden die Defekte am Tag der OP einheitlich hoch bewertet. 2 Wochen 
nach der OP kam es dann zu einem Abfall des Gesamtscores, welcher dann bis 16 Wochen 
nach der OP wieder kontinuierlich anstieg. Bei der Knochenregeneration mit HA sowie 
dessen biotechnologischen Modifikationen gab es signifikante Unterschiede zwischen den 
Kontrollzeiten p. op und 2, 4 bzw. 16 Wochen p. op, sowie 2 bzw. 4 Wochen p. op und 6 
Wochen p. op. In der reinen HA-Gruppe besteht des Weiteren noch eine Signifikanz zwischen 
6 und 16 Wochen p. op. Bei dem Leerdefekt der HA-Gruppe gab es p. op eine geringgradig 
höhere Bewertung als 2 Wochen p. op. Ab der zweiten Woche nach der OP erfolgte dann bis 
16 Wochen nach der OP ein stetiger Anstieg des Gesamtscores. Eine Signifikanz gibt es nur 
zwischen dem Zeitpunkt direkt nach der OP und 6Wochen nach der OP, sowie zwischen 2 
Wochen und 6 Wochen nach der OP (Abbildung 28;  
Tabelle 22). 
In der TCP-Gruppe fiel die Bewertung der Defekte mit TCP sowie dessen Modifikationen im 
Vergleich zu den anderen Zeiten nicht deutlich höher aus. Bis einschließlich 6 Wochen nach 
der OP blieb die Höhe der Defektbewertung weitestgehend unverändert. Erst 16 Wochen nach 
der OP kam es zu einem Anstieg des Gesamtscores. Es gab keine Signifikanz innerhalb der 
TCP-Gruppe und dessen biotechnologischen Modifikationen. Der Leerdefekt der TCP Gruppe 
verhält sich ähnlich der HA-Gruppe. Der Anstieg des Gesamtscores ist von 6 auf 16 Wochen 
jedoch deutlich höher als in der HA-Gruppe. Es besteht eine Signifikanz zwischen den 


























Abbildung 28 Vergleich des Gesamtscores je Kontrollzeit; computertomographische Auswertung; HA-Gruppe; 
Darstellung von Mittelwert (x) und Standardfehler (s x ); der am Tag der OP meist höher bewertete 
Gesamtscore fällt bis zur Kontrolle 2 Wochen nach der OP wieder ab um dann kontinuierlich bis 16 Wochen 



























Abbildung 29 Vergleich des Gesamtscores je Füllungen 112d p. op; computertomographische Auswertung; 
Darstellung von Mittelwert (x) und Standardfehler (s x ); es gibt kaum noch Unterschiede zwischen den 
Leerdefekten und den mit Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten; KEM= Knochenersatzmaterial, 
KM=Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen 
 
Tabelle 22 deskriptive Statistik Gesamtscore 112d p. op; Leerdefekte und Defekte mit Knochenersatzmaterial 
sowie biotechnologisch modifizierten Knochenersatzmaterial wurden einheitlich bewertet. Die Mittelwerte lagen 
zwischen 10,3 und 13,3. Es besteht keine Signifikanz zwischen und innerhalb der Gruppen; 
KM=Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen, Mittelwert (x), Standardfehler (s x ), Medianwert (Median); die 





























x±s x  
Median 
6,1 ± 0,6 
5,5 
5,1 ± 0,2 
5,0 
6,0 ± 0,5 
6,0 
7,1 ± 1,1 
6,0 
10,3 ± 3,5 
13,0 
1:5   2:5 
3:5   4:5 
TCP   (B) x±s x  Median 
10,6 ± 0,7 
11,0 
11,1 ± 0,4 
11,0 
11,1 ± 0,4 
11,0 
10,4 ± 0,8 
10,0 




x±s x  
Median 
11,0 ± 0,4 
11,0 
10,4 ± 0,5 
10,5 
10,1 ± 0,7 
10,5 
9,9 ± 0,6 
10,0 




x±s x  
Median 
11,0 ± 0,5 
11,0 
9,9 ± 0,4 
10,0 
10,8 ± 0,9 
12,0 
10,6 ± 0,7 
12,0 
12,0 ± 0,7 
12,5 n.s. 
L-HA  (E) x±s x  Median 
6,8 ± 0,4 
6,5 
5,8 ± 0,4 
6,0 
7,9 ± 0,9 
7,5 
9,5 ± 1,0 
9,5 
10,3 ± 3,5 
13,0 1:4   2:4 
HA      
(F) 
x±s x  
Median 
12,4 ± 0,3 
12,0 
8,0 ± 1,3 
7,5 
8,9 ± 0,8 
8,5 
11,8 ± 0,5 
12,0 
12,3 ± 1,2 
13,0 
1:2   1:3 
1:5   2:4 
3:4   4:5 
HA+KM 
(G) 
x±s x  
Median 
11,3 ± 0,4 
11,5 
6,8 ± 0,5 
6,5 
9,0 ± 0,8 
9,5 
10,6 ± 0,8 
10,0 
13,3 ± 0,5 
13,5 
1:2   2:4 
       3:4 
HA+SZ 
(H) 
x±s x  
Median 
12,1 ± 0,2 
12,0 
6,6 ± 1,1 
6,0 
9,0 ± 0,9 
9,0 
11,3 ± 0,8 
12,0 
13,0 ± 0,8 
13,0 
1:2  1:3 
1:5  2:4 
        3:4 
Ergebnisse 
63 
4.4.2 Mikrotomographische Auswertung 
4.4.2.1 Vergleich der Defekte 
 
Gesamtscore 
Beim Mikro-CT setzt sich der Gesamtscore aus denselben Bewertungspunkten wie bei der 
computertomographischen Untersuchung, exklusiv der Röntgendichte, pro Defekt und 
Zeitpunkt zusammen. Die deskriptive Statistik zu den einzelnen Bewertungspunkten ist im 
Anhang: Anlage 2, Seite VII nachzulesen 
 
 
6 Wochen p. op 
Die HA-Gruppe wird, sowohl mit als auch ohne biotechnologische Modifikationen, 6 Wochen 
nach der OP grundsätzlich höher bewertet als die TCP-Gruppe. Die mit Ersatzmaterial 
gefüllten Defekte sind alle besser bewertet als die Leerdefekte. Innerhalb der Gruppen gibt es 
sowohl bei der TCP- als auch bei der HA-Gruppe keine signifikanten Unterschiede zwischen 
dem reinen Knochenersatzmaterial und dem biotechnologisch modifizierten Materialien. So 
liegen die Mittelwerte der HA-Gruppe zwischen 8,8 und 10,0 während die der TCP-Gruppe 
zwischen 5,5 und 6,3 liegen. Sowohl die HA- als auch die HA-Gruppe kombiniert mit 
frischem Knochenmarkaspirat wurde signifikant besser bewertet als die Leerdefekte der TCP-
Gruppe, sowie die mit TCP in Kombination mit frischem Knochenmarkaspirat oder 
Stammzellen gefüllten Defekte (Abbildung 30; Tabelle 23). 
 
 
16 Wochen p. op 
112 Tage nach der OP sind auch mikrotomographisch kaum noch Unterschiede zwischen der 
physiologischen Knochenheilung und Knochenregeneration mit Knochenersatzmaterial zu 
sehen. Die Mittelwerte beider Gruppen inklusive der Leerdefekte siedeln sich zwischen 8,0 
(HA) und 11,3 (TCP+SZ) an. Es gibt keine Unterschiede zwischen reinen und 
biotechnologisch modifizierten Knochenersatzmaterial. Die TCP-Gruppe wird grundsätzlich 
immer etwas höher bewertet als die HA-Gruppe. Es gibt aber keine statistisch signifikanten 























Abbildung 30 Vergleich des Gesamtscores je Füllungen 42d p. op; mikrotomographische Auswertung; 
Darstellung von Mittelwert (x) und Standardfehler (s x ); die mit Ersatzmaterial gefüllten Defekte sind alle 
besser bewertet als die Leerdefekte. Außerdem wird die HA-Gruppe immer höher bewertet als die TCP-Gruppe. 
Es gibt innerhalb der Gruppen keine signifikanten Unterschiede zwischen der Knochenheilung mit reinen oder 
biotechnologisch modifizierten Knochenersatzmaterial. Sowohl die HA- als auch die HA-Gruppe kombiniert mit 
frischem Knochenmarkaspirat wurde signifikant besser bewertet als die Leerdefekte der TCP-Gruppe, sowie die 
mit TCP in Kombination mit frischem Knochenmarkaspirat oder Stammzellen gefüllten Defekte; KEM= 
Knochenersatzmaterial, KM=Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen 
 
Tabelle 23 deskriptive Statistik Gesamtscore 42d p. op; mikrotomographische Auswertung; Die Leerdefekte 
liegen mit Mittelwerten von 5,3 in der TCP-Gruppe und 8,5 in der HA-Gruppe unter den Mittelwerten der mit 
Knochenersatzmaterial gefüllten Defekte. Die HA-Gruppe wird einheitlich höher bewertet als die TCP-Gruppe. 
Signifikante Unterschiede zwischen reinem und biotechnologisch modifizierten Knochenersatzmaterial 
innerhalb der Gruppen gibt es nicht; KM= Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen, Mittelwert (x), 
Standardfehler (s x ), Medianwert (Median); die Signifikanz zwischen den Füllungen ist mit p≤ 0,05 beschrieben 
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Abbildung 31 Vergleich des Gesamtscores je Füllungen 112d p. op; mikrotomographische Auswertung; 
Darstellung von Mittelwert (x) und Standardfehler (s x ); Es gibt kaum noch Unterschiede zwischen den 
Leerdefekten und den mit Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten. Die TCP-Gruppe wird einheitlich, aber 
nicht signifikant, höher bewertet als die HA-Gruppe. Unterschiede zwischen dem reinen Knochenersatzmaterial 
und dem biotechnologisch modifizierten Knochenersatzmaterial gibt es keine; KEM= Knochenersatzmaterial, 
KM= Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen 
 
Tabelle 24 deskriptive Statistik Gesamtscore 112d p. op; mikrotomographische Auswertung; Die Mittelwerte 
sind zwischen 8,0 und 11,3 einheitlich, sowohl in der HA- als auch in der TCP-Gruppe inklusive der 
Leerdefekte, verteilt. Es gibt keine signifikanten Unterschiede; KM= Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen, 
Mittelwert (x), Standardfehler (s x ), Medianwert (Median); die Signifikanz zwischen den Füllungen ist mit 
p≤0,05 beschrieben 







































































4.4.2.2 Vergleich der Kontrollzeiten 
In der HA-Gruppe ist nur bei den HA mit Stammzellen versetzten Defekten eine höhere 
Bewertung nach 112d als nach 42d zu beobachten. Ein Mittelwert von 8,5 bzw. 10 ist bei den 
HA gefüllten Defekten sowie den biotechnologisch modifizierten HA bereits nach 42d 
nachzuweisen gewesen. Signifikante Unterschiede zwischen dem reinen 
Knochenersatzmaterial und den biotechnologisch veränderten Knochenersatzmaterial konnten 
nicht nachgewiesen werden (Abbildung 32; Tabelle 25). 
In der TCP-Gruppe ist sowohl bei den Leerdefekten als auch bei den mit reinem und 
biotechnologisch verändertem Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten ein Anstieg des 
Mittelwertes von 42d auf 112d nachzuweisen. Signifikanten Unterschiede innerhalb der 
























Abbildung 32 Vergleich des Gesamtscores je Kontrollzeit; mikrotomographische Auswertung; HA-Gruppe; 
Darstellung von Mittelwert (x) und Standardfehler (s x ); Ein Anstieg des Mittelwertes der beiden 
Kontrollzeiten ist in der KEM+SZ Gruppe nachzuweisen. Einen signifikanten Unterschied zwischen dem reinen 
und biotechnologisch modifizierten KEM gibt es nicht; KEM= Knochenersatzmaterial, 























Abbildung 33 Vergleich des Gesamtscores je Kontrollzeiten; mikrotomographische Auswertung; TCP-Gruppe; 
Darstellung von Mittelwert (x) und Standardfehler (s x ); Ein Anstieg des Mittelwertes gibt es in der gesamten 
TCP-Gruppe inklusive der Leerdefekte im Vergleich 42d und 112d p. op; KEM= Knochenersatzmaterial, 
KM=Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen 
 
 
Tabelle 25 deskriptive Statistik Gesamtscore im Vergleich der Kontrollzeiten; mikrotomographische 
Auswertung; Während in der HA-Gruppe im Vergleich 42d und 112d nach der OP außer bei der KEM+SZ 
Gruppe kein Anstieg der Mittelwerte nachzuweisen ist, steigt der Mittelwert in der TCP-Gruppe inklusive der 
Leerdefekte an. Es gibt keine signifikanten Unterschiede; KM= Knochenmarkaspirat, SZ= Stammzellen, 
Mittelwert (x), Standardfehler (s x ), Medianwert (Median); die Signifikanz zwischen den Füllungen ist mit    
p≤ 0,05 beschrieben 















































































4.5 Histologische Auswertung 
4.5.1 Präparate 6 Wochen post OP 
4.5.1.1 Leerdefekt HA 




Auswertung des gesamten Defektbereiches 
Präparat: Schwein 11/Defekt 1 
Der Defektbereich der Kurzzeitgruppe Ostim weist weniger als 25% Restmaterial auf, und es 





Präparat: Schwein 11/Defekt 1 
Der gesamte Defektbereich zeigt ein Geflecht von Knochenlamellen. Im frontalen 
Defektbereich sind zwischen den Knochenlamellen zahlreich kollagene Fasern mit 
eingelagerten Fibrozyten, sowie wenige Lymphozyten und Makrophagen zu finden. Entlang 
der Knochenlamellen findet man auf dem dünnen Osteoidsaum aufgereiht vor allem 
abgeflachte wenig aktive Osteoblasten, welche teilweise im Übergang zu Osteozyten 
begriffen sind. Vereinzelt sind Osteoklasten vorzufinden. Über den gesamten Defektbereich 
verteilt sind zahlreiche blutgefäßführende Osteone (Haverssches System) zu finden 





Abbildung 34 Präparat 11/1, HA, 6 Wochen p. op, HE-Färbung, Vergr. 20 x 0,45 x 10; Geflechtknochen im 
ehemaligen Defektbereich, kollagene Fasern zwischen Knochentrabekeln (roter Pfeil), quer getroffene Osteone 
(Haverssches System) in dessen Zentrum sich der blutgefäßführende Haverssche Kanal befindet und deren Wand 
aus konzentrisch angeordneten Knochenlamellen besteht (gelber Pfeil) 
 
 
Abbildung 35 Präparat 11/1, HA, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 40 x 0,65 x 10; Knochentrabekel mit 
aufgelagerten wenig aktiven Osteoblasten (gelber Pfeil) und zwischen den Knochentrabekeln eingelagerten 
kollagenen Fasern (roter Pfeil) 
Ergebnisse 
70 
4.5.1.3 HA mit Stammzellen 
Auswertung des gesamten Defektbereiches 
Präparat: Schwein 15/Defekt 1 
Im Defektbereich sind weniger als 25% Restmaterial und 25% bis 50% neugebildetes 
Knochengewebe vorzufinden. Es ist vor allem im Zentrum an mehreren Stellen ausgeprägt 
kollagenes Bindegewebe vorhanden. 
 
Zelluläre Auswertung 
Präparat: Schwein 15/Defekt 1 
In diesem Defektbereich befindet sich im Zentrum ein Bereich der weder mit Knochen noch 
mit Bindegewebsfasern ausgefüllt ist. Um diesen Bereich ist vor allem ein Geflecht aus 
kollagenen, sowie auch elastischen Fasern mit eingelagerten Fibrozyten, Makrophagen und 
Lymphozyten zu finden. Entlang der Knochenlamellen sind zahlreiche aktive Osteoblasten 
sowie Osteoklasten aufgelagert. Die Blutgefäße sind auch in diesem Defekt zahlreich 








Abbildung 36 Präparat 15/1, HA, 6 Wo p. op, van Gieson-Färbung, Vergr. 4 x 0,10 x 10; dieser Defekt ist durch 
einen Bereich im Zentrum gekennzeichnet, der weder mit Knochen noch mit Bindegewebsfasern ausgefüllt ist 





Abbildung 37 Präparat 15/1, HA, 6 Wo p. op, van Gieson-Färbung, Vergr. 20 x 0,45 x 10; Geflecht aus 
überwiegend kollagenen Fasern mit eingelagerten Zellen 
 
 
Abbildung 38 Präparat 15/1, HA, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 40 x 0,65 x 10; Saum aktiver Osteoblasten 




4.5.1.4 HA mit frischem Knochenmarkaspirat 
Auswertung des gesamten Defektbereiches 
Präparat: Schwein 12/Defekt 4 
In diesem Defektbereich ist weniger als 25% Restmaterial und 75% bis 100% neu gebildetes 
Knochengewebe nachzuweisen. Es ist kein kollagenes Bindegewebe vorzufinden. 
 
Zelluläre Auswertung 
Präparat: Schwein 12/Defekt 4 
Das Geflecht an Knochentrabekeln ist gleichmäßig über den gesamten Defektbereich 
angeordnet. Das wenig vorhandene kollagene Bindegewebe enthält Fibrozyten. Makrophagen 
und Lymphozyten sind nicht vorzufinden. Die Knochenlamellen weisen einen deutlichen 
Osteoidsaum auf, an welchem einige Osteoblasten und Osteozyten aufgelagert sind. Auch hier 










Abbildung 39 Präparat 12/4, HA mit frischem Knochenmarkpunktat, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 
4x0,10x10; gleichmäßig über den gesamten Defektbereich verteilte Knochentrabekel mit deutlichen 





Abbildung 40 Präparat 12/4, HA mit frischem Knochenmarkpunktat, 6 Wo p. op, van Gieson-Färbung, Vergr. 
20 x 0,45 x 10; zu sehen ist neu gebildetes Knochengewebe (gelber Pfeil) mit angrenzenden vereinzelten 
kollagenen Bindegewebsfasern (roter Pfeil) und wenigen eingelagerten Fibrozyten (schwarzer Pfeil) 
 
4.5.1.5 Leerdefekt β-TCP 
Auswertung des gesamten Defektbereiches 
Präparat: Schwein 3/Defekt 4 und Schwein 8/Defekt 4 
Die Leerdefekte der Kurzzeitgruppe-TCP zeigen weniger als 25% neugebildetes 
Knochengewebe. Das kollagene Bindegewebe ist in den Defekten der Präparate S3 und S8 
willkürlich verteilt. Wobei es im Defekt bei  Schwein 3 an mehreren Stellen ausgeprägt und 
bei Schwein 8 an nur wenigen Stellen vorhanden ist. 
 
Zelluläre Auswertung 
Präparat: Schwein 3/Defekt 4 
Dominierend in diesem Defektbereich sind die kollagenen Fasern. Es sind nur an wenigen 
Stellen Knochentrabekel, welchen zahlreiche Osteoblasten und Osteoklasten aufgelagert sind, 
vorhanden. In dem kollagenen Bindegewebsgeflecht finden sich viele Fibrozyten, 
Fibroblasten, Lymphozyten, Makrophagen und Fremdkörperriesenzellen. Über den gesamten 
Defektbereich verteilt sind zahlreiche blutgefäßführende Osteone (Haverssches System) zu 







Präparat: Schwein 8/Defekt 4 
Vom Boden des Defektes ausgehend ziehen wenige Knochentrabekel in das Defektinnere. 
Diesen sind Osteoblasten und Osteoklasten aufgelagert. Es sind wenige kollagene Fasern 
zwischen den Trabekeln vorzufinden. Es sind keine Lymphozyten, Makrophagen oder 
Fremdkörperriesenzellen vorhanden. Die frontalen zwei Drittel des Defektbereiches weisen 





Abbildung 41 Präparat 3/4, Leerdefekt der Gruppe β-TCP, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 10 x 1,25 x 10; der 
Defektbereich enthält wenige neugebildete Knochentrabekel (gelber Pfeil). Diese sind von einem kollagenen 
Bindegewebsgeflecht umgeben (roter Pfeil). Die Knochentrabekel zeigen viele quer getroffene Osteone 
(Haverssches System) in dessen Zentrum sich der blutgefäßführende Haverssche Kanal befindet und deren Wand 




Abbildung 42 Präparat 3/4, Leerdefekt der Gruppe β-TCP, 6 Wo p. op, HE-Färbung,  Vergr. 20 x 0,45 x 10. Im 
neu gebildeten Knochengewebe ist ein quer getroffenes Osteon (Haverssches System) in dessen Zentrum sich 
der blutgefäßführende Haverssche Kanal befindet und dessen Wand aus konzentrisch angeordneten 
Knochenlamellen besteht (schwarzer Pfeil) zu sehen. Dem Knochengewebe aufgelagert ist eine Reihe aktiver 
Osteoblasten zu sehen (gelber Pfeil). Im angrenzenden kollagenen Bindegewebsgeflecht sind Fibrozyten, 
Fibroblasten und Lymphozyten eingelagert 
 
Abbildung 43 Präparat 8/4, Leerdefekt der Gruppe β-TCP, 6 Wo p. op, HE-Färbung,  Vergr. 10 x 1,25 x 10. Die 
von der Randzone aus ins Defektinnere ziehende Knochentrabekel sind in nur wenigen Bereichen Osteoblasten  
aufgelagert (gelber Pfeil). Den nur wenig vorhandenen kollagenen Fasern sind keine Lymphozyten, 




Auswertung des gesamten Defektbereiches 
Präparat: Schwein 1/Defekt 1, Schwein 3/Defekt 1, Schwein 7/Defekt 3 und  Schwein 8/ 
Defekt 2 
In der Kurzzeitgruppe TCP ist außer bei S1, bei dem 25% bis 50% des Restmaterials 
vorhanden ist, weniger als 25% Restmaterial vorhanden. Die Menge an neugebildeten 
Knochen schwankt in dieser Gruppe von weniger als 25% bei S7, 25% bis 50% bei S1 und S3 
bis zu 75% bis 100% bei S8. Die Menge an Bindegewebe ist bei den Schweinen 1, 3 und 7 an 
mehreren Stellen ausgeprägt vorhanden, während bei S8 an nur wenigen Stellen Bindegewebe 
vorzufinden ist. Die Verteilung des Bindegewebes ist bei den Präparaten S7 und S8 
willkürlich im Defektbereich, während bei S1 und S3 das Bindegewebe hauptsächlich im 
Zentrum vorzufinden ist. 
 
Zelluläre Auswertung 
Präparat: Schwein 1/Defekt 1, Schwein 3/Defekt 1 
Es ist über den gesamten Defektbereich Geflechtknochen zu finden. Vor allem im Zentrum 
sind viele kollagene Fasern nachzuweisen. Das an mehreren Stellen noch vorhandene 
restliche Knochenersatzmaterial grenzt sowohl an Bindegewebsfasern als stellenweise auch 
an bereits vorhandene Knochentrabekel an. Der Übergang zwischen den einzelnen Strukturen 
ist fließend. Es sind viele Makrophagen und einige Lymphozyten im Defekt zu finden. Den 
Knochentrabekeln sitzen zahlreiche aktive Osteoblasten und Osteoklasten auf (Abbildungen 
44 und 45). 
 
Präparat: Schwein 7/Defekt 3 
Der Defektbereich wird von einer großen Anzahl kollagener Fasern dominiert, in welche viele 
Lymphozyten, Makrophagen und einige Fibrozyten und Fibroblasten eingelagert sind. 
Zwischen den Bindegewebsfasern befinden sich Knochentrabekel, welchen viele aktive 
Osteoblasten und Osteoklasten aufsitzen. Das restliche Material was im Defekt vorhanden ist 
wird fast ausschließlich vom Bindegewebsnetz umgeben. Es sind einige Blutgefäße über den 
gesamten Defektbereich verteilt vorhanden (Abbildungen 46, 47 und 48). 
 
Präparat: Schwein 8/Defekt 2 
Der frontale Defektbereich wird von kollagenen Fasern beherrscht in welche vor allem 
Fibrozyten, Fibroblasten und Makrophagen eingelagert sind. Der restliche Defektbereich wird 
von Geflechtknochen ausgefüllt. Es ist im Vergleich zu anderen Defekten noch reichlich 
Restmaterial vorhanden, welches vor allem an die Knochentrabekel angrenzend liegt, und 
fließend in diese übergeht. Es sind zahlreiche aktive Osteoblasten und Osteoklasten, auf der 
kontralateralen Seite zum Restmaterial, den Knochentrabekeln aufsitzend. Es sind einige 
Blutgefäße im Defektbereich verteilt. Es sind kaum Lymphozyten nachweisbar (Abbildungen 




Abbildung 44 Präparat 3/1, β-TCP, 6 Wo p. op, van-Gieson-Färbung, Vergr. 20 x 0,45 x 10; Im gesamten 
Defektbereich ist Geflechtknochen zu finden (gelber Pfeil), vor allem im Zentrum befinden sich viele kollagene 
Fasern (roter Pfeil), das restliche Ersatzmaterial grenzt sowohl an das Bindegewebe als auch an die 
Knochentrabekel an (schwarzer Pfeil) 
 
 
Abbildung 45 Präparat 1/1, β-TCP, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 40 x 0,65 x 10; Den neugebildetem 




Abbildung 46 Präparat 7/3, β-TCP, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 10 x 1,25 x 10; Dominierend sind in 
diesem ehemaligen Defektbereich die vor allem zentral gelegenen kollagenen Fasern (roter Pfeil). Das restliche 
Ersatzmaterial wird auch ausschließlich von diesen umgeben (schwarzer Pfeil). Zwischen dem Bindegewebe 
befinden sich einzelne Knochentrabekel (gelber Pfeil) 
 
 
Abbildung 47 Präparat 7/3, β-TCP, 6 Wo p. op, van-Gieson-Färbung, Vergr. 10 x 1,25 x 10; Dominierend sind 
in diesem ehemaligen Defektbereich die vor allem zentral gelegenen kollagenen Fasern (gelber Pfeil). Zwischen 




Abbildung 48 Präparat 7/3, β-TCP, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 10 x 1,25 x 10; Den Knochentrabekeln sind 
sehr viele Osteoblasten und Osteoklasten aufgelagert (gelber Pfeil). In dem Geflecht kollagener Fasern sind vor 
allem Lymphozyten dominierend (roter Pfeil) 
 
 
Abbildung 49 Präparat 8/2, β-TCP, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 20 x 0,45 x 10; Im Vergleich zu anderen 
Defekten ist in diesem Defektbereich noch reichlich Restmaterial vorhanden, welches vor allem an den zahlreich 
vorhandenen Geflechtknochen angrenzt (schwarzer Pfeil). Über den gesamten Defektbereich verteilt sind 




Abbildung 50 Präparat 8/2, β-TCP, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 40 x 0,65 x 10; Das Restmaterial ist vor 
allem den Knochentrabekeln angrenzend (schwarzer Pfeil). Kontralateral sitzen den Knochentrabekeln aktive 
Osteoblasten auf (gelber Pfeil). In dem Bindegewebsgeflecht sind vor allem Fibrozyten und Fibroblasten 
vorzufinden (roter Pfeil) 
 
 
4.5.1.7 β-TCP mit Stammzellen 
Auswertung des gesamten Defektbereiches 
Präparat: Schwein 3/Defekt 3, Schwein 7/Defekt 4 und  Schwein 8/Defekt 3 
Das Knochenersatzmaterial im Defekt ist bei S7 weniger als 25%, und bei S3 und S8 zu 25% 
bis 50% erhalten. In allen Präparaten ist zu 25% bis 50% neugebildeter Knochen im Defekt 




Präparat: Schwein 3/Defekt 3 
Die wenigen neu gebildeten Knochentrabekel werden von einigen großen Feldern kollagenem 
Bindegewebe unterbrochen. Zwischen den kollagenen Fasern sind hauptsächlich 
Makrophagen eingelagert, sowie einige Fibrozyten und Fibroblasten. Lymphozyten sind kaum 
zu vorzufinden. Das noch zahlreich vorhandene Restmaterial grenzt hauptsächlich an die 
Knochentrabekel an. Es sind nur wenige, meist inaktive, Osteoblasten sowie Osteoklasten den 





Präparat: Schwein 7/Defekt 4 
Das in diesem Defekt ausgeprägt vorhandene kollagene Bindegewebe ist vor allem im 
Zentrum lokalisiert. Zwischen den kollagenen Fasern sind vor allem zahlreiche Lymphozyten 
eingelagert. Des Weiteren sind zahlreiche Makrophagen vorzufinden. Das neugebildete 
Knochengewebe lokalisiert sich auf den Randbereich des Defektes. Den Knochentrabekeln 
sind viele aktive Osteoblasten und Osteoklasten aufgelagert. Das noch wenig vorhandene  
Restmaterial ist hauptsächlich von Bindegewebe umgeben. Der gesamte Defektbereich ist gut 
vaskularisiert (Abbildungen 53 und 54). 
 
Präparat: Schwein 8/Defekt 3 
Der Defektbereich ist gleichmäßig durchsetzt von neugebildeten Knochengewebe und 
Bindegewebe. Zwischen den kollagenen Bindegewebsfasern sind vor allem Makrophagen, 
Fibrozyten und Fibroblasten eingelagert. Es gibt nur vereinzelt Lymphozyten. Den 
Knochentrabekeln sind nur wenige Osteoblasten und Osteoklasten aufgelagert. Das an noch 
mehreren Stellen vorhandene Restmaterial grenzt vor allem den Knochentrabekeln an und 








Abbildung 51 Präparat 3/3, β-TCP mit Stammzellen, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 10 x 1,25 x 10; Das den 
Defekt beherrschende kollagene Bindegewebe ist willkürlich verteilt (roter Pfeil). Das noch vorhandene 




Abbildung 52 Präparat 3/3, β-TCP mit Stammzellen, 6 Wo p. op, PAS-Färbung, Vergr. 20 x 0,45 x 10; Das 
noch vorhandene Restmaterial grenzt hauptsächlich den Knochentrabekeln an (schwarzer Pfeil). Den 
Knochentrabekeln sind nur wenige aktive Osteoblasten aufgelagert (gelber Pfeil). Zwischen den kollagenen 
Fasern sind vor allem Makrophagen eingelagert (roter Pfeil) 
 
 
Abbildung 53 Präparat 7/4, β-TCP mit Stammzellen, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 10 x 1,25 x 10; Das 
ausgeprägt vorhandene kollagene Bindegewebe ist vor allem zentral im Defektbereich lokalisiert (roter Pfeil). 
Das noch vorhandene Restmaterial ist fast ausschließlich zwischen den kollagenen Fasern eingelagert (schwarzer 





Abbildung 54 Präparat 7/4, β-TCP mit Stammzellen, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 20 x 0,45 x 10; Zwischen 
den kollagenen Bindegewebsfasern sind vor allem Lymphozyten (roter Pfeil), aber auch reichlich Makrophagen 
(gelber Pfeil) eingelagert. Das noch verbliebene Restmaterial ist meist von Bindegewebe umgeben (schwarzer 
Pfeil) 
 
Abbildung 55 Präparat 8/3, β-TCP mit Stammzellen, 6 Wo p. op, van-Gieson-Färbung, Vergr. 10 x 1,25 x 10; 
Der ehemalige Defekt ist gleichmäßig mit neugebildeten Knochengewebe (gelber Pfeil) und kollagenen 
Bindegewebsfasern (roter Pfeil) ausgefüllt. Das noch vorhandene Restmaterial grenzt an das Knochengewebe an 





Abbildung 56 Präparat 8/3, β-TCP mit Stammzellen, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 20 x 0,45 x 10; Zwischen 
den kollagenen Bindegewebsfasern sind hauptsächlich Fibrozyten (schwarzer Pfeil) und Fibroblasten (roter 
Pfeil) vorzufinden. Dem neugebildeten Knochengewebe sitzen noch an einzelnen Stellen aktive Osteoblasten auf 
(gelber Pfeil) 
 
4.5.1.8 β-TCP mit frischem Knochenmarkaspirat 
Auswertung des gesamten Defektbereiches 
Präparat: Schwein 1/Defekt 4, Schwein 3/Defekt 2, Schwein 7/Defekt 1 und Schwein 8/  
Defekt 1 
Weniger als 25% Restmaterial sind in den Defekten der Präparate S1 und S7 enthalten, 
während die Defekte der Präparate S3 und S8 noch 25% bis 50% Restmaterial aufweisen. Im 
Präparat S7 sind in dem ehemaligen Defektbereich weniger als 25% neugebildetes 
Knochengewebe vorzufinden, gefolgt von den Präparaten S1 und S3 mit 25% bis 50% und S8 
mit 50% bis 75% neugebildeten Knochengewebe im ehemaligen Defektbereich. Außer im 
Defekt des Präparates S8, bei welchem an nur wenigen Stellen Bindegewebe vorhanden ist, 
ist es bei allen anderen Präparaten an mehreren Stellen ausgeprägt vorhanden. Die Verteilung 
des Bindegewebes beschränkt sich bei den Präparaten S1 und S8 auf das Zentrum des 




Präparat: Schwein 1/Defekt 4 
Dem frontalen Bereich des Defektes sitzt eine deutliche Schicht kollagenes Bindegewebe auf, 
welches zum Teil als Strang Richtung Defektzentrum zieht. Zwischen den kollagenen 
Bindegewebsfasern sind vor allem Makrophagen, Fibrozyten, Fibroblasten sowie einzelne 
Lymphozyten eingelagert. Der restliche Defektbereich weist neugebildetes Knochengewebe 
auf, welches teilweise von Bindegewebe unterbrochen wird. Das im Defektbereich liegende 
Restmaterial geht in die Knochentrabekel über. Im frontalen Defektbereich ist das 
Restmaterial auch zwischen den kollagenen Bindegewebsfasern zu finden. Entlang der 
Knochentrabekel sind an mehreren Stellen aktive Osteoblasten und Osteoklasten zu sehen. 
Blutgefäße sind zahlreich vorhanden (Abbildungen 57 und 58). 
 
Präparat: Schwein 3/Defekt 2 
Wie im Präparat 1/4 wird auch in diesen Defekt das neugebildete Knochengewebe von 
kollagenen Bindegewebsfasern unterbrochen. Das restliche Knochenersatzmaterial grenzt vor 
allem den neugebildeten Knochengewebe an. Zwischen den kollagenen Bindegewebsfasern 
Makrophagen, Fibrozyten, Fibroblasten und wenige Lymphozyten. Den neugebildeten 
Knochentrabekeln sitzen an mehreren Stellen Osteoblasten und Osteoklasten auf. Blutgefäße 
sind auch hier zahlreich vorhanden (Abbildungen 59 und 60). 
 
Präparat: Schwein 7/Defekt 1 
Auch in diesem Defekt ist das Bindegewebe vorherrschend. Die kollagenen Fasern beinhalten 
aktive Makrophagen, Fibrozyten und Fibroblasten. Es sind mehrere Herde lymphozytärer 
Zellen zu finden. Die Knochentrabekel sind mit nur wenig aktiven Osteoblasten und 
Osteoklasten besetzt. Es ist kaum Restmaterial zu finden. Dieses ist wenn dann von 
kollagenen Fasern umgeben, und wird von Makrophagen phagozytiert. Blutgefäße sind 
einzeln vorhanden (Abbildungen 61 und 62). 
 
Präparat: Schwein 8/Defekt 1 
Vor allem im frontalen Defektbereich zeigt sich viel kollagenes Bindegewebe, welches dann 
als Strang Richtung Zentrum zieht. Zwischen den kollagenen Fasern sind vor allem 
Makrophagen, Fibrozyten und Fibroblasten eingelagert. Es gibt mehrere Stellen an denen 
zahlreiche Lymphozyten zu sehen sind. Der restliche Defektbereich weist neugebildetes 
Knochengewebe auf. Das noch zahlreich vorhandene Restmaterial grenzt an diesen an und 
geht in die Knochentrabekel über. Mehrere aktive Osteoblasten und Osteoklasten sind den 





Abbildung 57 Präparat 1/4, β-TCP mit frischem Knochenmarkpunktat, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 10 x 
1,25 x 10;. Das in Defekt befindliche Restmaterial (schwarzer Pfeil) grenzt an das, teilweise vom Bindegewebe 
unterbrochene, neugebildete Knochengewebe (gelber Pfeil) an 
 
 
Abbildung 58 Präparat 1/4, β-TCP mit frischem Knochenmarkpunktat, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 20 x 
0,45 x 10;. Dem neugebildeten Knochengewebe sitzen noch zahlreich aktive Osteoblasten auf (gelber Pfeil). 
Zwischen den kollagenen Bindegewebsfasern sind vor allem Fibroblasten (roter Pfeil), Fibrozyten (schwarzer 




Abbildung 59 Präparat 3/2, β-TCP mit frischem Knochenmarkpunktat, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 10 x 
1,25 x 10. Das restliche Knochenersatzmaterial (schwarzer Pfeil) ist vor allem den neugebildeten Knochen 





Abbildung 60 Präparat 3/2, β-TCP mit frischem Knochenmarkpunktat, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 20 x 
0,45 x 10. Vorrangig sind zwischen den kollagenen Fasern Makrophagen (roter Pfeil), Fibroblasten (schwarzer 




Abbildung 61 Präparat 7/1, β-TCP mit frischem Knochenmarkpunktat, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 20 x 
0,45 x 10. Der ehemalige Defekt wird von vielen kollagenen Fasern dominiert, zwischen denen unter anderem 
aktive Makrophagen (roter Pfeil) eingelagert sind. Das restliche noch nicht resorbierte Ersatzmaterial wird 
überwiegend von den kollagenen Fasern umgeben (schwarzer Pfeil). Dem neugebildeten Knochengewebe sitzen 
wenige aktive Osteoblasten und Osteoklasten auf (gelber Pfeil) 
 
 
Abbildung 62 Präparat 7/1, β-TCP mit frischem Knochenmarkpunktat, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 20 x 
0,45 x 10. Zwischen den kollagenen Fasern sind hauptsächlich Lymphozyten (gelber Pfeil), Fibrozyten 




Abbildung 63 Präparat 8/1, β-TCP mit frischem Knochenmarkpunktat, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 10 x 
1,25 x 10. Das noch zahlreich vorhandene Restmaterial (schwarzer Pfeil) grenzt an die Knochentrabekel (gelber 




Abbildung 64 Präparat 8/1, β-TCP mit frischem Knochenmarkpunktat, 6 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 20 x 




4.5.2 Präparate 16 Wochen post OP 
Auswertung des gesamten Defektbereiches incl. zellulärer Auswertung 
Präparat: Schwein 2/Defekt 3, Schwein 4/Defekt 2-4, Schwein 5/Defekt 1, Schwein 6/Defekt 1-
4, Schwein 9/Defekt 1,3,4, Schwein 13/Defekt 2 
Nach 16 Wochen ist kaum bzw. kein Defektbereich mehr erkennbar. Alle Präparate zeigen ein 
einheitliches Bild an Geflechtknochen. In jedem Defekt ist weniger als 25% Restmaterial und 
75% bis 100% neugebildetes Knochengewebe vorhanden. Es ist kaum Bindegewebe 
vorzufinden. Den Knochentrabekeln sitzen teilweise aktive Osteoblasten und Osteoklasten 





Abbildung 65 9/2, HA mit frischem Knochenmarkpunktat, 16 Wo p. op, HE-Färbung, Vergr. 4 x 0,10 x 10 . Es 






Erkrankungen des Skelettsystems mit angeborenen oder erworbenen Knochendefekten in der 
Unfallchirurgie und der orthopädischen Chirurgie stellen häufig infolge ihrer oft 
mangelhaften spontanen Regenerationsfähigkeit sowie ihrer in der Regel langen 
Heilungsdauer ein erhebliches medizinisches, soziales und nicht zuletzt auch ökonomisches 
Problem dar (NIXON 1996; SCHNETTLER et al. 2004; AUER 2006). 
Dass neben Osteosynthese und biologischen Knochenersatzmaterialien auch synthetische 
Knochenersatzmaterialien eine schnellere und bessere Knochenregeneration bewirken können 
wurde bereits in vielen Studien nachgewiesen (ESENWEIN et al. 2004; SCHIEKER und 
MUTSCHLER 2006). Der Einsatz synthetischer Knochenersatzmaterialien ist in der 
Humanmedizin bereits weit verbreitet, aber auch in der Veterinärmedizin denkbar (AUER 
und FACKELMAN 2000; BOUDRIEAU et al. 2004; KRAUS und KIRKER-HEAD 2006; 
VLAMINCK et al. 2006). Bei den in dieser Studie zum Einsatz kommenden 
Ersatzmaterialien handelt es sich um einen Knochenersatz auf ß- Tricalciumphosphat- (ß-
TCP) bzw. Hydroxyapatit-Basis (HA). Des Weiteren erfolgte eine biotechnologische 
Modifikation der beiden Basissubstanzen durch die jeweilige Anreicherung mit Stammzellen 
oder frischem Knochenmarkpunktat. 
Ziel dieser Studie war es zum einen, diese beiden Knochenersatzmaterialien zu vergleichen, 
und zum anderen eine noch bessere Knochenregeneration durch die Zugabe von Stammzellen 
oder frischem Knochenmarkpunktat zu erzielen. Die Untersuchung der Knochenregeneration 
erfolgte mit Hilfe einer CT-Verlaufskontrolle sowie mikrotomographischen und 
histologischen Untersuchung nach 6 bzw. 16 Wochen. Der Versuchaufbau sollte so gewählt 
sein, dass die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen möglich ist. 
 
5.1 Tiermodell 
Bei der Testung von Implantatmaterialien für Orthopädie und Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie 
ist es wichtig, ein Versuchsmodell zu wählen, welches reproduzierbar und in der 
Implantatdimension auf den Menschen übertragbar ist. Anzahl und Größe der Implantate 
beeinflussen die richtige Auswahl des Versuchstieres. 
Als Versuchstiere wurden 16 Schweine der Deutschen Landrasse verwendet. Die 
Gewebedurchblutung, zirkulatorische Vorgänge und Frakturheilung sind mit den 
Verhältnissen beim Menschen vergleichbar. Die Knochenneubildungsrate ist derjenigen des 
Menschen sehr ähnlich (Schwein 1,2-1,5 mm/Tag; Mensch 1,0-1,5 mm/Tag). Auch in Bezug 
auf Makro- und Mikrostruktur, Knochenzusammensetzung und Knochenumbau weist das 
Schwein große Ähnlichkeit zum Menschen auf (Tabelle 26). Der Begriff Makrostruktur 
beinhaltet die Knochenanatomie, Knochenmorphologie, Knochenheilung und den 
Knochenumbau. Auch Dichte und Konzentration der Mineralien sind ähnlich der des 
Menschen (AERSSENS et al. 1998; PEARCE et al. 2007). 
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Das Schwein als Tiermodell kann somit als verlässliches Tiermodell in Bezug auf 
Aussagekraft, Reproduzierbarkeit und Übertragbarkeit experimenteller Daten auf den 
Menschen angesehen werden (MOSEKILDE et al. 1987; SCHLEGEL et al. 2003; KLOSS et 
al. 2004; PEARCE et al. 2007). Außerdem verfügen Schweine über versuchstechnisch 
wichtige Merkmale wie helle Haut mit spärlicher Behaarung, große Ohren mit leicht 
zugänglichen Venen, gute Fruchtbarkeit und eine relativ lange Lebensdauer. Es wurden 
ausschließlich weibliche Schweine verwendet, um eine Gruppenhaltung zu ermöglichen und 
das Körperendgewicht zu begrenzen. Diese Haltungsform gibt den Tieren genügend 
Bewegungsfreiraum und ermöglicht gleichzeitig den sozialen Kontakt zu Artgenossen. Die 
Tiere wiesen bei ihrer Eingangsuntersuchung keine schwerwiegenden 
behandlungsbedürftigen Krankheiten auf und konnten in diesem Versuch eingesetzt werden. 
Das Schwein gilt bei einer Vielzahl von Studien als Versuchstier der Wahl. Zu diesen Studien 
gehören Versuche zur Evaluation der Osteonekrose des Femurkopfes, von  Frakturen, 
Knorpeldefekten, der Knochenheilung oder neuer Zahnimplantate (PEARCE et al. 2007). Für 
Versuche, welche Implantate in der Orthopädie evaluieren, ist eine kommerzielle 
Schweinerasse auf Grund der langen Wachstumsphase und des hohen Körperendgewichtes 
eher weniger geeignet. Dieses Problem kann eingeschränkt werden, indem kleine Rassen oder 
Minipigs verwendet werden. Nachteil der Minipigs ist jedoch die geringe Dicke der 
Schädeldecke, welche eine Materialtestung im Os frontale schwierig macht. Im Fall dieser 
Versuchsreihe hatten die Versuchstiere zu beginn der Studie eine Köpermasse von ungefähr 
50 kg, und waren somit auch noch nicht ausgewachsen. Dies ist als Nachteil zu betrachten, da 
Jungtiere eine schnellere physiologische Knochenheilung aufweisen als adulte Tiere 
(HOLLINGER und KLEINSCHMIDT 1990). Da bei jedem der Versuchstiere jedoch ein 
Leerdefekt zum Vergleich der Knochenheilung mit und ohne Knochenersatzmaterial gesetzt 
wurde, kann eine falsche Deutung der Ergebnisse ausgeschlossen werden. Die Ergebnisse 
zeigen jedoch, dass die Versuchszeit von 16 Wochen bei Tieren in diesem Alter zu lang ist, da 
zu diesem Zeitpunkt kein Unterschied mehr zwischen der Knochenheilung mit und ohne 
Knochenersatzmaterial zu erkennen und der ehemalige Defektbereich auch bei Spotanheilung 
vollkommen ausgeheilt ist. Ein Nachteil des Schweines als Versuchstier ist der im Vergleich 
zu anderen Spezies wie Schaf oder Ziege oft schwierigere Umgang und das teils ängstliche 
oder auch aggressive Verhalten (NEWMAN et al. 1995; PEARCE et al. 2007). 
Tabelle 26 Vergleich der Eigenschaften des Knochens von Mensch und Tier (PEARCE et al. 2007).                        
+ wenig Gemeinsamkeiten  ++ moderate Übereinstimmung  +++ sehr ähnliche Eigenschaften 
 Hund Schaf/Ziege Schwein Hase 
Makrostruktur ++ +++ ++ + 
Mikrostruktur ++ + ++ + 
Knochenzusammensetzung +++ ++ +++ ++ 





Für die Evaluierung von Knochenersatzmaterialien sind verschiedene Versuchsmodelle 
bekannt und anerkannt. Zu den Versuchsmodellen gehört das Calvariamodell bei Schwein, 
Ratte, Kaninchen und Hund, sowie critical size defects in Bereich der Mandibula bei Hund 
und Schwein sowie in den langen Röhrenknochen wie Humerus, Tibia, Fibula und Femur von 
vor allem Schafen, Ziegen, Hunden und Katzen (SCHMITZ und HOLLINGER 1985; 
HOLLINGER und KLEINSCHMIDT 1990; DECKER et al. 1995; MERTEN et al. 2000; 
HANDSCHEL et al. 2002; HENKEL et al. 2005; PEARCE et al. 2007). 
Für die Evaluierung des Verhaltens von Knochenersatzmaterialien und deren 
biotechnologischen Modifikationen im lebenden Organismen in Bezug auf zelluläre 
Reaktionen, biologischen Abbau und Biokompatibilität, und um einen standardisierten 
Vergleich zu ermöglichen ist es wichtig, äußere Einflüsse zu minimieren. 
Die meisten Einflüsse sind bei den Versuchsmodellen an den langen Röhrenknochen gegeben, 
da diese direkt nach dem Eingriff belastet werden und damit Bewegung im Defektbereich 
entstehen kann. Dieser Einfluss sollte aber vor allem in den ersten Tagen nach einer Operation 
vermieden werden, da dadurch die Einwanderung der Vorläuferzellen in den Defektbereich 
und ihre Differenzierung zu Osteoblasten gestört werden können. Die zur Fixierung der 
Versuchstiere möglichen Maßnahmen sind nicht in der Lage, die Mikrobewegungen im 
Defektbereich auszuschalten. Weiterhin schädigen intramedulläre Nägel das Knochenmark 
und verhindern eventuell das Einwandern der wichtigen Osteoprogenitorzellen. Die interne 
Fixation mit Platten und Schrauben ist meist nicht widerstandsfähig genug, und die externe 
Fixation ist je nach Tierart nicht praktikabel. Des Weiteren besteht bei diesen 
Fixationsmöglichkeiten erhöhte Infektionsgefahr durch die Präsenz der Implantate und die 
Perforation der Haut (Fixateur externe) (SCHMITZ und HOLLINGER 1985; HOLLINGER 
und KLEINSCHMIDT 1990; PEARCE et al. 2007). 
Defekte kritischer Größe im Bereich der Mandibula sind ebenso weniger für die Evaluierung 
von Knochenersatzmaterialien geeignet. Auf Grund von Futteraufnahme, kauen und 
schlucken besteht viel Bewegung im Defektbereich. Die Belastung des Defektbereiches durch 
Muskelzug und Kaubewegung ist vergleichbar mit der Belastung eines critical size defects im 
Bereich der Tibia aufgrund von Muskelzug und Körpergewicht. Defekte im Bereich der 
Mandibula kommen für Untersuchungen an kleinen Labortieren wie Ratten und Kaninchen 
wegen des geringen Unterkieferwinkels nicht in Frage. Ein geeignetes Versuchstier für das 
Mandibularmodell ist der Hund. Auch bei dieser Spezies muss jedoch darauf geachtet werden, 
dass die Maulhöhle aufgrund der damit verbundenen Infektionsgefahr nicht mit eröffnet wird 
(SCHMITZ und HOLLINGER 1985; HOLLINGER und KLEINSCHMIDT 1990). 
Das Calvariamodell stellt ein geeignetes Versuchsmodell für die Testung von 
Knochenersatzmaterialien im lebenden Organismus auf Funktion und Biokompatibilität. Im 
Fall der hier vorgelegten Studie wird es eingesetzt, um Knochenersatzmaterialien und deren 
Modifikationen standardisiert miteinander zu vergleichen. Des Weiteren hat die Calvaria die 
meisten Gemeinsamkeiten mit der Maxillofacialregion, in welcher die 
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Knochenersatzmaterialien meistens zum Einsatz kommen (SCHMITZ und HOLLINGER 
1985; HOLLINGER und KLEINSCHMIDT 1990; WIRTH 1998). 
Die Größe des critical size defect, welche in den Studien von SCHLEGEL et al. (2003), 
KLOSS et al. (2004) und 1THORWARTH et al. (2004) mit 1 cm Durchmesser und 1 cm Tiefe 
angegeben wurde, konnte bei den Schweinen dieser Versuchsreihe zum Teil aufgrund der 
geringen Schädeldicke in der Tiefe nicht eingehalten werden und betrug somit meist nur 
zwischen 0,5 cm und 1 cm Tiefe. Daher lassen die CT-, Mikro-CT- und Histologieaufnahmen 
16 Wochen nach der Operation sowohl bei dem Leerdefekt als auch bei den aufgefüllten 
Defekten keinen Unterschied mehr zum angrenzenden Knochen erkennen. Da jedoch jedes 
Versuchstier einen eigenen Kontrolldefekt trug war durch die intraindividuelle Kontrolle ein 
Vergleich zumindest bis zum Zeitpunkt 6 Wochen nach Implantation möglich. 
Alle Operationen wurden von demselben Operationsteam unter gleichbleibenden 
Versuchsstandards vorgenommen. Der Operative Zugang ist einfach und schnell 
durchzuführen. Das Periost wurde wegen seines positiven Einflusses auf die Knochenheilung 
vollständig entfernt, so wie es von SCHMITZ und HOLLINGER (1985) beschrieben wurde. 
Mit dem Handtrepan kann ein in seinem Durchmesser definierter Zylinder aus dem Knochen 
gesägt werden, ohne dass Hitzenekrosen den experimentellen Erfolg im Implantatlager 




Die Computertomographie stellt neben der konventionellen Radiologie eine gute Möglichkeit 
dar die Knochenheilung am lebenden Organismus zu beurteilen. Ein Vorteil gegenüber der 
konventionellen Radiologie ist, dass es sich um eine Schnittbilduntersuchung handelt. Damit 
wird die zu untersuchende Region überlagerungsfrei dargestellt. Außerdem sind die 
quantitative Bestimmung der Dichte des Knochens, sowie multiplane und dreidimensionale 
Rekonstruktion der Schnittbilder möglich, was zusätzliche morphologische Informationen 
liefern kann. Die variable Schichtdicke erlaubt die detaillierte Untersuchung feinerer 
Strukturen (KRESTAN et al. 2006; SONNTAG und MIHALJEVIC 2009). 
Die CT-Verlaufskontrolle, wie sie in dieser Studie durchgeführt wurde, ist eine gute 
Möglichkeit zur Verfolgung der Defektheilung und zum Gruppenvergleich. Ein Nachteil ist, 
dass die Tiere alle zwei Wochen einer Allgemeinanästhesie unterzogen werden mussten, um 
Bewegungsartefakte zu vermeiden. Dies machte wiederum eine standardisierte Lagerung der 
Tiere während der CT-Untersuchung möglich. 
 
5.3.2 Mikro-CT 
Auch die Mikro-CT-Untersuchung hat sich als praktikabel erwiesen. Sie bringt dieselben 
Vorteile wie die Computertomographie mit sich. Die Auflösung ist im Vergleich zur 
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Computertomographie noch feiner, was einen besseren Vergleich des trabekulären Aufbaus in 
den Defekten ermöglicht (HAHN 2007; LECHNER 2008). Nachteilig ist, dass eine 
Verlaufskontrolle aufgrund der Größe des Tieres, anders als etwa bei kleinen Labortieren, 
nicht möglich ist. 
 
5.3.3 Histologie 
Das histologische Präparat zeigt mit der Fläche des neugebildeten Knochens eine 
Momentaufnahme des erreichten Standes der Defektheilung zum Zeitpunkt der 
Gewebsentnahme. Die Histologie stellt somit ein geeignetes Verfahren dar, den momentanen 
Stand der Knochenheilung in dem Defekt zu evaluieren, und die Defektheilung der einzelnen 
Gruppen zu vergleichen sowie eventuelle Differenzen im Ablauf der knöchernen 
Regeneration des Defektes zu erkennen. 
Bei der histologischen Untersuchung von Knochengewebe gibt es die Möglichkeit, mit in 
Paraffin eingebetteten, demineralisierten oder unentkalkten, in Methacrylat eingebetteten 
Präparaten zu arbeiten (URIST et al. 1987; WIRTH 1998). Beide Methoden sind mit Vor- und 
Nachteilen behaftet. So stellt die Anfertigung von Präparaten nach vorheriger 
Demineralisation die technisch einfachere Methode dar, und wird insgesamt häufiger 
angewandt. Ein Nachteil der dekalzifizierten Präparate ist jedoch, dass durch die Entkalkung 
das Knochenmineral als wesentlicher Bestandteil des Knochens der Untersuchung entzogen 
wird. Die Anfertigung von Dünnschichtschnitten aus unentkalktem Knochengewebe hat den 
Vorteil, dass das Mineral als wesentlicher Knochenbestandteil erhalten bleibt, durch 
Vermeidung von Entkalkungsverfahren Weichteilstrukturen und ihre Lagebeziehungen besser 
erhalten werden und das Präparat einer geringeren Schrumpfung unterliegt. Die Anfertigung 
ist jedoch technisch schwieriger und setzt Erfahrung voraus (WIRTH 1998). In der 
vorliegenden Studie wurde auf die Hartschnittpräparation verzichtet, weil einerseits die 
Mineralisation mittels bildgebender Verfahren dargestellt werden konnte und andererseits die 
Präparation entkalkter Knochenblöcke effizienter und kostengünstiger durchgeführt werden 
kann. 
Die von den verschiedensten Forschungsgruppen am häufigsten benutzte Färbung der 
Präparate ist die Hämatoxylin-Eosin-Färbung, welche eine gute Übersichtsfärbung darstellt 
(URIST et al. 1987; ABE et al. 1990; HORCH et al. 2004; HENKEL et al. 2005; 2HUBER et 
al. 2006). Zusätzliche Spezialfärbungen, mit welchen die einzelnen interessierenden 
Strukturen der Knochenheilung, d.h. das eingelagerte Mineral, kollagene Fasern, 
Osteoblasten, Osteoid und Gefäße separat erfasst werden können, sind sinnvoll. In dieser 
Hinsicht bieten sich besonders die ebenfalls häufig benutzte PAS-Färbung, Toluidinblau-
Färbung, Goldner-Färbung und die Elastika van Gieson Färbung an (RÜGER et al. 1998; 
2THORWARTH et al. 2004; JENSEN et al. 2006; NÖBEL 2007; HUBER et al. 2008). 
Bei den in dieser Studie verwendeten Präparaten handelt es sich um dekalzifizierte in Paraffin 
eingebettete Dünnschnitte, welche jeweils in Hämatoxylin-Eosin, Alcianblau-PAS und 
Elastika van Gieson gefärbt wurden. Aufgrund von Artfaktentstehung in der Aufarbeitung der 
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Präparate konnten nicht alle Defekte ausgewertet werden, weshalb auch kein statistischer 
Vergleich der Histologischen Ergebnisse möglich war. Für anschließende Studien ist zu 
berücksichtigen, dass es für die Beurteilung der Mineralisation sinnvoll ist, die 




In dieser Studie wurde am Tiermodell Schwein die Knochenheilung calvärer Knochendefekte 
kritischer Größe unter Einsatz zweier verschiedener synthetischer Knochenersatzmaterialien, 
angewandt sowohl in reiner Form als auch in Kombination mit regenerativmedizinischen 
Verfahren, verglichen. Die zwei angewendeten Ersatzmaterialien waren Knochenersatzstoffe 
auf ß- Tricalciumphosphat- (Syntricer®, MedArtis Medizinprodukte und Forschung AG, 
München, Deutschland) bzw. Hydroxyapatit- Basis (Ostim®, Heraeus-Kulzer, Hanau, 
Deutschland). Es ist bekannt, dass die Knochenheilung unter Einsatz synthetischer 
Knochenersatzmaterialien verbessert werden kann (AUER und FACKELMAN 2000; 
ESENWEIN et al. 2004; BOUDRIEAU et al. 2004; KRAUS und KIRKER-HEAD 2006; 
SCHIEKER und MUTSCHLER 2006; VLAMINCK et al. 2006). Ziel dieser Studie war es, 
diese unter Zusatz von aus dem Knochenmark isolierten und kultivierten autologen 
Stammzellen, sowie intraoperativ frisch gewonnenem Knochenmark zu beeinflussen. 
Wie bereits in der Literatur beschrieben zeigte die HA-Paste sehr gute 
Verarbeitungseigenschaften und erlaubte ein problemloses und einfaches Auffüllen der 
Bohrlochdefekte mit nachfolgender manueller Anmodellierung. Die Handhabung des 
granulären ß-TCP´s erwies sich als schwieriger. Um das ß-TCP formschlüssig in den Defekt 
zu geben, wurde diesem intra operationem für bessere Verarbeitungseigenschaften steril 
gewonnenes Blut hinzugefügt. Die CT-Kontrolle am Tag der Operation zeigte bei beiden 
Materialien einen vollständig ausgefüllten Defektbereich mit direktem Kontakt der 
Ersatzmaterialien zum angrenzenden Knochen, was optimale Voraussetzungen für Ein- und 
Umbauprozesse der Knochenersatzmaterialien bietet, da die zentripetal orientierte 
Knochenregeneration ausschließlich vom angrenzenden Knochengewebe aus erfolgt und die 
Keramikgranula als angio-osteokonduktive Leitschiene für die vor wachsenden 
Knochenregenerate dienen (LIEBENDÖRFER und TRÖSTER 1997; MERTEN 2000; 
SOLDNER und GERHARD 2001; NICKEL et al. 2004; LIEBICH et al. 2005; REINLE 
2005). Wie die CT-Bilder post operationem zeigen sind die radiologischen Eigenschaften der 
beiden Materialien sehr verschieden. Das pastöse HA füllt den Defekt formschlüssig aus, 
während bei dem granulären ß-TCP aufgrund der porösen Materialeigenschaften Hohlräume 
entstehen. Jedoch sind genau diese Porosität von 60-80% und der durchschnittliche 
Porendurchmesser von 600-800 µm die besten Voraussetzungen, um für die einwandernden 
Zellen als Leitschiene zu fungieren (STROBL 2007; KLEIN et al 2009). Die Röntgendichte 
des ß-TCP´s ist deutlich höher als die des HA, während das HA fast dieselbe Röntgendichte 
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wie der umliegende Knochen aufwies. Beides ist übereinstimmend mit der Literatur 
(LASCHKE et al. 2007; SPIES et al. 2008; HEINZ et al. 2010). 
Die Biokompatibilität, welche die absolute Gewebeverträglichkeit und das Ausbleiben von 
Abstoßungsreaktionen beschreibt ist eine Grundvoraussetzung für die Integration eines 
Implantates in das umliegende Gewebe (SCHNÜRER 2003; ESENWEIN et al. 2004; 
NÖBEL 2007). Ohne entsprechende Biokompatibilität kann ein Knochenersatzstoff starke 
inflammatorische Reaktionen induzieren und so eine adäquate Wundheilung verhindern. Des 
Weiteren kann eine entzündliche Reaktion im Empfängerbett die Bildung von neuem 
Knochen, das Einwachsen von Blutgefäßen in das Implantat sowie das physiologische 
Knochenremodelling negativ beeinflussen und neugebildeter Knochen kann wieder 
osteolytisch abgebaut werden. 
Mit der vorliegenden Studie konnten sowohl für das nanopartikuläre HA Ostim®, als auch für 
das granuläre β-TCP Syntricer® die bereits von vielen in der Literatur beschriebenen 
biokompatiblen, bioaktiven und osteokonduktiven Eigenschaften für beide Materialien 
bestätigt werden (HANDSCHEL et al. 2002; HORCH et al. 2004; HORCH und PAUTKE 
2006; NAGAYAMA et al. 2006; SPIES et al. 2008; SPIES et al. 2009; BRANDT et al. 2010; 
BEUVELOT et al. 2011). So spricht für eine gute Biokompatibilität, dass bis auf ein Schwein 
(S 9) aus der Hydroxyapatitgruppe welches drei Tage nach Implantation lokale 
Entzündungsreaktionen in Form von Rötung, Schwellung, Umfangsvermehrung und 
Sekretion zeigte, in beiden Gruppen keine klinischen Anzeichen für eine 
Gewebeunverträglichkeit und lokale Abstoßungsreaktionen festgestellt werden konnten. Auch 
während der computertomographischen Verlaufskontrolle gab es bei beiden 
Knochenersatzmaterialien keinen Hinweis auf mögliche Abstoßungsreaktionen oder 
osteolytische Prozesse. 
Das Resorptionsverhalten der beiden Knochenersatzmaterialien ließ sich per CT gut 
verfolgen. In den mit HA behandelten Defekten konnte bereits nach zwei Wochen eine 
Resorption des Knochenersatzmateriales festgestellt werden, die bis 4 Wochen p. op. ein 
maximales Ausmaß erreichte. Parallel dazu erfolgte eine Durchbauung des Defektbereiches 
mit neugebildetem Knochen. 6 Wochen nach der Implantation war der gesamte Defektbereich 
durchbaut, während im Vergleich dazu der Leerdefekt sehr inhomogen erschien und nur mit 
einzelnen vom Defektrand ausgehenden Knochentrabekeln durchbaut war. Auch in den mit ß-
TCP gefüllten Defekten war eine Resorption im Verlauf der CT-Kontrollen zu erkennen, 
welche jedoch nicht so ausgeprägt erschien wie bei den mit HA behandelten. 6 Wochen nach 
der Implantation war noch Restmaterial von ß-TCP im immer noch inhomogen erscheinenden 
Defektbereich vorzufinden. 
In der Literatur wird das Resorptionsverhalten des nanopartikulären HA sehr widersprüchlich 
beschrieben. So beschreibt unter anderen 2THORWARTH et al. (2004) ein mit unserer Studie 
übereinstimmendes Resorptionsverhalten von Ostim®. In dessen Studie wurden ebenfalls vier 
critical size defects von 1cm Durchmesser am Os frontale des adulten Hausschweines gesetzt. 
Ein Defekt diente als Leerdefekt, einer wurde mit reinem Ostim®, einer mit autologem 
Knochen und der vierte mit Ostim® mit 25% autologem Knochen aufgefüllt. Nach Erreichen 
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der geplanten Einheilzeit wurden die Tiere zur Materialgewinnung getötet, und die Proben 
anschließend mikroradiographisch und histomorphometrisch untersucht. Dabei betrug der 
Anteil an Restmaterial im Defektbereich nach vier Wochen 10,5 (±4,3) % und nach 12 
Wochen nur noch 1,9 (±4,3) %. Nach 6 Monaten konnte kein Restmaterial mehr 
nachgewiesen werden. Auch GERLACH und NIEHUES (2007) beschreiben in ihrer Studie 
eine vollständige Resorption des nanopartikulären Hydroxyapatits nach 3 Monaten. 
Der Abbau der nanopartikulären HA-Keramik erfolgt sowohl durch chemische Auflösung als 
auch durch zelluläre Phagozytose. Dabei spielt die Kristallgröße eine entscheidende Rolle im 
Resorptionsverhalten. So konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass aus der sehr 
großen spezifischen Oberfläche (106 m2/g) ein höheres Löslichkeitspotential des 
nanopartikulären HA resultiert und daher im Vergleich zu anderen Keramiken eine rasche 
Resorption eintritt. Außerdem wird die Keramik aufgrund des Erhaltes der viskösen 
Konsistenz sehr früh revaskularisiert und ermöglicht so das Einwandern von Zellen (1HUBER 
et al. 2006). So konnten in anderen Studien bereits 10 Tage nach der Implantation eine 
beginnende Vaskularisierung und Resorption nachgewiesen werden (GERLACH und 
NIEHUES 2007). Die dabei entstehende Materialfragmentation wird als entscheidender 
Schritt bezüglich der Knochenheilung betrachtet, da so die Ersatzstoffpartikel als Leitschiene 
für den zentripetal einwachsenden Knochen fungieren kann (SCHNETTLER et al. 2004; 
1HUBER et al. 2006; LASCHKE et al. 2007; SPIES et al. 2008). 
Hingegen beschreiben BRANDT et al. (2010) in ihrer Studie an New Zealand White Rabbits 
keine vollständige Resorption des nanopartikulären HA bis zwölf Wochen post 
implantationem. Stattdessen wurde ein Zerfall der HA-Paste in der Peripherie mit 
gleichzeitigem Einwachsen von trabekulären Knochen bis 4 Wochen nach der OP beobachtet. 
Anschließend erfolgte keine weitere Resorption des Materials und der Großteil des 
nanopartikulären HA blieb als kompakte Masse ohne weiteren Zerfall, umgeben von 
kollagenen Bindegewebsfasern, im Zentrum des Defektes erhalten. Auch SPIES et al. (2008) 
beschreiben in Ihrer Studie am Göttinger Miniaturschwein eine gute Resorption (51,8%) von 
Ostim® bis 6 Wochen post implantationem. Die histomorphometrische Begutachtung zeigte 
jedoch nach den ersten 6 Wochen kein signifikantes Voranschreiten der Resorption und es trat 
somit eine Stagnation im Abbau des Knochenersatzstoffes ein. Auch 52 Wochen nach der OP 
war noch Restmaterial im Defekt zu finden. 
Betrachtet man das in der Literatur beschriebene Resorptionsverhalten des β-TCP´s, stimmen 
alle Autoren, wie auch in unserer Studie nachgewiesen, mit noch vorhandenen Restmaterial 
im Defekt nach 6 Wochen überein (RÜGER et al. 1998; MERTEN et al. 2000; HIRATA et al. 
2006; HORCH und PAUTKE 2006; JENSEN et al. 2006). In unserer Studie konnte nach 16 
Wochen kein β-TCP im Defektbereich mehr nachgewiesen werden. Dies widerspricht den in 
der Literatur beschriebenen Ergebnissen. So führten RÜGER et al. (1998) eine Implantation 
von β-TCP in die diapyhsäre Femurmarkhöhle der Ratte durch, und konnten auch nach 26 
Wochen noch Restmaterial im Defekt nachweisen. Auch MERTEN et al. (2000), welche die 
β-TCP Keramik in die proximale Tibia bei 7 Göttinger Miniaturschweinen einsetzten, 
konnten nach 5 Monaten noch 30% Restmaterial im Defektbereich nachweisen. HORCH und 
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PAUTKE (2006) geben eine vollständige Resorption des β-TCP´s nach ungefähr 12 Monaten 
an. Betrachtet man die Ergebnisse der Studie von JENSEN et al (2006), welche das β-TCP in 
den Unterkieferwinkel von 12 Minipigs einsetzten, lässt sich ein ähnliches 
Resorptionsverhalten wie in unserer Studie vermuten. So konnten nach 8 Wochen noch ca. 
10% Restmaterial im Defektbereich nachgewiesen werden. Auch in unserer Studie waren 
nach 6 Wochen weniger als 25% Restmaterial im Defektbereich vorhanden. Mögliche 
Ursache für diese Unterschiede in der Literatur könnte zum einen die Wahl des 
Implantationsortes sein. So wurde das β-TCP bei den Studien mit längerer Resorptionszeit als 
bei unserer Studie, meist in die gewichtstragenden Bereiche implantiert. Jedoch scheint auch 
die Größe des Defektes eine Rolle zu spielen. So stimmt die Defektgröße in der Studie von 
JENSEN et al. (2006) mit 9 x 5 mm am ehesten mit der in unserer Studie verwendeten 
Defektgröße überein, während die in den anderen Studien verwendeten Defekte deutlich 
größer gewesen sind. Auch HIRATA et al. (2006) konnten in Ihren Versuch eine 
Abhängigkeit zwischen der Menge an Füllmaterial, und somit der Defektgröße, und dem 
Resorptionsverhalten von β-TCP nachweisen. Der Abbau der β-TCP-Keramik erfolgt nämlich 
durch hydrolytische Halisteres (chemische Auflösung), sowie zelluläre Phagozytose 
(MERTEN et al. 2000; HORCH et al. 2004; JENSEN et al. 2006). 
Bezüglich des Resorptionsverhaltens und der Anzahl an neugebildetem Knochengewebe 
konnten in der Histologie dieselben Ergebnisse wie in der computertomographischen 
Verlaufskontrolle nachgewiesen werden. So zeigte die Histologie nach 6 Wochen bei allen 
Präparaten des Ersatzmaterials auf HA-Basis weniger als 25% bzw. kein Restmaterial mehr. 
Bis auf ein Präparat (S 15/1), welches zwischen 50% und 75% neugebildetes Knochengewebe 
aufweist, sind alle Defekte mit mehr als 75% neugebildetem Knochen durchbaut. Der 
Übergang zum umliegenden Knochen ist fließend und kollagenes Bindegewebe ist kaum, und 
wenn doch ausschließlich vereinzelt zwischen den Knochenlamellen liegend, vorhanden. In 
keinem der Präparate der HA-Gruppe fanden sich Makrophagen oder Lymphozyten. Das 
zelluläre Bild in diesen Defekten wurde von zahlreichen Osteoklasten und Osteoblasten, teils 
im aktiven und teils im nicht aktiven Zustand, sowie Osteozyten dominiert. 
Auch in der β-TCP-Gruppe stimmen die histologischen Ergebnisse bezüglich der Verteilung 
des Restmateriales und des neugebildeten Knochens im Defektbereich mit der 
computertomographischen Verlaufskontrolle überein. 6 Wochen p. op. konnte in allen ß-TCP 
Präparaten teilweise bis zu 50% Restmaterial nachgewiesen werden. Auch die Menge an 
neugebildetem Knochengewebe schwankt je nach Präparat stark von weniger als 25%, 
zwischen 25% und 50%, sowie 50% und 75%, und liegt somit meist unterhalb der Menge an 
neugebildetem Knochengewebe in der HA-Gruppe. Das kollagene Bindegewebe im 
ehemaligen Defektbereich ist bei allen Präparaten 6 Wochen nach der OP meist ausgeprägt, 
und damit deutlich mehr als in der HA-Gruppe vorhanden. Die Anordnung des Bindegewebes 
verläuft meist willkürlich im Defektbereich. In einzelnen Präparaten findet es jedoch vermehrt 
im Zentrum. Bei allen Defekten ist ein Kontakt zu den umliegenden Knochen gegeben. Das 
restliche Ersatzmaterial grenzt sowohl an das kollagene Bindegewebe als auch an die 
neugebildeten Knochentrabekel an. Der Übergang zwischen den einzelnen Strukturen ist 
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fließend. Das zelluläre Bild unterscheidet sich ebenfalls teilweise von den Präparaten der HA-
Gruppe. So sind zwar auch hier in den Präparaten viel mehr aktive Osteoblasten und 
Osteoklasten, sowie Osteozyten vorhanden, jedoch beschreiben auch mehr Lymphozyten und 
vor allem Makrophagen das zelluläre Bild. Das vermehrte Auftreten der Makrophagen in der 
β-TCP-Gruppe kann mit der noch bestehenden Phagozytose des restlichen Ersatzmateriales 
begründet werden (RÜGER et al. 1998; MERTEN et al. 2000). 
Auch diese histologischen Auswertungen zeigen, dass sowohl in der β-TCP- als auch der HA-
Gruppe kein Hinweis auf eine Materialabstoßung oder eine Fremdkörperreaktion besteht, was 
wieder für die gute Biokompatibilität der Materialien spricht (HANDSCHEL et al. 2002; 
HORCH et al. 2004; HORCH und PAUTKE 2006; NAGAYAMA et al. 2006; SPIES et al. 
2008; SPIES et al. 2009; BRANDT et al. 2010; BEUVELOT et al. 2011). Das in der β-TCP-
Gruppe deutlich mehr vorhandene Bindegewebe im Vergleich zur HA-Gruppe grenzt zwar 
sowohl an das neugebildete Knochengewebe als auch an des Restmaterial an, jedoch besteht 
immer ein Kontakt zwischen dem Knochengewebe und dem β-TCP. Dies ist auf die 
Eigenschaften des ß-TCP´s zurück zu führen, denn Vorteil der porösen Leitstruktur des ß-
TCP ist, dass so optimale Voraussetzungen für die positive Interaktion mit dem umliegenden 
Gewebe und die Möglichkeit für eine Adhäsion von Knochen an die Grenzschicht zum 
Implantat im Sinne einer Verbundosteogenese bestehen (OSBORN 1979; SCHENK 1986; 
ALBREKTSSON und JOHANSSON 2001; ESENWEIN et al. 2004; NÖBEL 2007). Dies 
konnten unter anderen auch MERTEN et al. (2000), HORCH et al. (2004) und JENSEN et al. 
(2006) in Ihren Studien nachweisen. 
Jedoch ist zu sagen, dass es in beiden Gruppen einzelne Präparate mit abweichendem 
histologischem Bild gibt. So fällt vor allem bei den drei mit β-TCP und dessen 
Modifikationen gefüllten Präparaten des Schweines 7 (7/1, 7/3, 7/4) auf, dass eine vermehrte 
Bindegewebsproduktion stattgefunden hat. Dieses Bindegewebe lagert sich vor allem um das 
Restmaterial an, was keinen Kontakt zum umliegenden und neugebildeten Knochen zulässt. 
Auch Lymphozyten und Makrophagen sind in weitaus größerer Zahl vorhanden als in den 
anderen Präparaten. Beides spricht für eine Fremdkörperreaktion (HOFFMANN et al. 1997), 
welche so auch in Studien von RÜGER et al. (1998) und HANDSCHEL et al. (2002) 
beschrieben wurde, und aufgrund der Bindegewebseinscheidung zu einer unvollständigen 
Resorption des β-TCP führt. Ähnliche Reaktionen sind in der Literatur auch für das 
nanopartikuläre HA beschrieben (SPIES et al. 2008, BRANDT et al. 2010). Dies trat in dieser 
Studie zwar nicht auf, aber dennoch unterschied sich das Präparat 15/1 aus der HA-Gruppe 
von den restlichen HA-Präparaten. Bei Präparat S 15/1  befindet sich im Zentrum des 
Defektes ein Bereich, der weder mit Knochen noch mit Bindegewebsfasern ausgefüllt ist. Um 
diesen Bereich befinden sich kollagene und elastische Fasern mit eingelagerten Fibrozyten, 
Makrophagen und Lymphozyten. Entlang der Knochenlamellen sind zahlreiche aktive 
Osteoblasten sowie Osteoklasten vorzufinden. Auch wenn in diesem Defekt histologisch kein 
Restmaterial mehr nachgewiesen werden konnte, sprechen die vorkommenden Zellen für eine 
Fremdkörperreaktion auf das eingebrachte Knochenersatzmaterial, was die Defektheilung 
beeinflusst hat (HOFFMANN et al. 1997). Dies spiegelt sich auch in der Knochenneubildung 
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wieder, welche weniger als in den anderen HA-Präparaten statt gefunden hat. Da es sich 
jedoch um einzelne Präparate handelt, und bei allen Proben nach 16 Wochen kein 
Restmaterial mehr nachgewiesen werden konnte, sollte das eben beschriebene keinen Einfluss 
auf die Aussage bezüglich der Biokompatibilität der beiden Knochenersatzmaterialien haben. 
Es beweist aber dennoch, dass es in einzelnen Fällen zu Komplikationen und 
Fremdkörperreaktionen unbekannter Genese kommen kann.  
Auch histologisch ist bezüglich der Knochenheilung ein deutlicher Unterschied zwischen den 
mit Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten und den Leerdefekten 6 Wochen p. op. zu 
sehen. Die Leerdefekte sind nur mit weniger als 25% neugebildetem Knochengewebe gefüllt, 
während das kollagene Bindegewebe wenig bis ausgeprägt vorhanden ist und sich willkürlich 
im Defektbereich verteilt. Die im Defekt angesiedelten Zellen sind sehr variabel. So finden 
sich zwar in allen Defekten zahlreiche den Knochentrabekeln aufgelagerte Osteoblasten und 
Osteoklasten, das Auftreten von Fibrozyten, Fibroblasten, Lymphozyten, Makrophagen und 
Fremdkörperriesenzellen ist jedoch sehr defektspezifisch. Da zu der Gruppe der Leerdefekte 
jedoch nur zwei histologische Präparate auswertbar gewesen sind, konnte somit nicht gesagt 
werden welches Zellbild dem normalerweise auftretenden Zellbild entspricht. Dennoch sind 
die Ergebnisse für die Knochenheilung im Kontrolldefekt mit denen aus der Literatur 
vergleichbar (HENKEL et al. 2006; WAN et al. 2006; YUAN et al. 2007). 
Betrachtet man die mikrotomographische Untersuchung 6 Wochen p. op, so weisen die mit 
Knochenersatzmaterial gefüllten Defekte immer, und teilweise auch signifikant, höhere 
Gesamtscores auf als die Leerdefekte. Vergleicht man die HA-Gruppe und die β-TCP-Gruppe 
miteinander, erzielt die HA-Gruppe sowohl mit als auch ohne biotechnologische 
Modifikationen die bessere Bewertung. Begutachtet man in diesem Zusammenhang die 
Bewertung mit dem Röntgenscore, erzielt die HA-Gruppe vor allem bei den Kriterien 
„Randzone“ und „Struktur“ die besseren Ergebnisse (dies ist im Anhang: Anlage 2, Seite VII 
nachzulesen). So ist die Randzone meist ein fließend diffuser Übergang zur Umgebung oder 
es ist kein Übergang zwischen dem ehemaligen Defektbereich und den umgebenden Knochen 
mehr zu erkennen. Bei der β-TCP-Gruppe hingegen besteht meist eine scharfe Abgrenzung 
zur Umgebung und der Defektbereich erschien inhomogen und zeigte seltener 
Knochentrabekel auf. Diese Bewertung kann auf die Material- und Resorptionseigenschaften 
des β-TCP zurückgeführt werden. Somit spiegelt das µ-CT das im CT und in der Histologie 
beschriebene wieder, und ergänzt damit die in dieser Studie durchgeführten Untersuchungen 
sinnvoll. So werden auch in der Literatur Übereinstimmungen der Ergebnisse zwischen der 
mikrotomographischen und histomorphometrischen Untersuchung beschrieben (KLEIN et al. 
2009). Dies bedeutet für unsere Studie, dass die statistisch belegten µ-CT Untersuchungen die 
histologischen Untersuchungen bestätigen. Das ist von großer Relevanz, da mittels 
histologischer Bewertung der größte Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen 
jedoch nicht statistisch belegt werden konnte.  
Wie bereits erwähnt unterscheiden sich in beiden Gruppen die mit biotechnologisch 
modifiziertem Knochenersatzmaterial gefüllten Defekte in der Regeneration nicht von den mit 
reinem Knochenersatzmaterial gefüllten Defekten. Dies entspricht nicht dem erwarteten und 
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in der Literatur beschriebenen Verhalten. So wurde in Tiermodellen mehrfach belegt, dass die 
lokale Implantation mesenchymaler Stammzellen die Ausheilung von Knochendefekten 
signifikant beschleunigt (WULF et al. 2006). Betrachtet man den Versuchsaufbau bezüglich 
der Kombination der Zellen mit den jeweiligen Knochenersatzmaterialien, können eventuelle 
Gründe für diese Differenz zur Literatur gefunden werden, und es sind Verbesserungen im 
Versuchsaufbau wünschenswert. So ist von vorn herein die Vergleichbarkeit der beiden 
regenerativ veränderten Knochenersatzmaterialien fraglich. So erfolgte bei dem β-TCP die 
Anzüchtung der Zellen direkt auf dem Material, während dem nanopartikulären HA die 
getrennt angezüchteten Zellen erst am Tag der Implantation zugegeben wurden. Auch die 
Anzahl der zugegebenen Zellen je Ersatzmaterial sind unterschiedlich. So wurden je HA-
Transplantat 6 x 106 Zellen verwendet, während das β-TCP-Konstrukt 100 x 106 Zellen 
enthalten sollte. Für beide Ersatzmaterialien wurde vor der Anzüchtung der Zellen eine 
Lebend-Tod-Färbung mit Trypanblau vorgenommen. Was nicht erfolgte war ein 
Zellproliferationstest, wie der EZ4U-Test, nach der Anzüchtung der Zellen auf dem β-TCP. 
Dieser dient dazu, die Proliferation, Vitalität und Morphologie der Zellen zu kontrollieren, 
ohne sie in Ihrer weiteren Proliferation zu beeinflussen. Somit kann nicht gesagt werden ob 
nach der Zeit im Brutschrank die Zellen noch vital gewesen sind und eine Proliferation auf 
dem β-TCP erfolgte. Auch die Überlebensfähigkeit der zugegebenen Zellen im 
nanopartikulären HA ist fraglich. So beschreiben HERTEN et al. (2009) in einer in vitro 
Studie bereits nach 3 Tagen eine schlechte Überlebensrate von Zellen im nanopartikulären 
HA. Wenn man von ausgeht, dass keine oder nur wenig der zugegebenen Zellen in den 
Materialien überlebt haben, begründet dies auch die annähernd gleichen Ergebnisse zwischen 
den Gruppen mit reinen Knochenersatzmaterial und denen mit biotechnologisch modifizierten 
Knochenersatzmaterial. Um eine endgültige Aussage bezüglich Vor- und Nachteile des Tissue 
engineerings mit diesen beiden Materialien zu treffen, sollte in einer neuen Studie dieser Teil 
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Angeborene oder erworbene Knochendefekte können infolge ihrer Häufigkeit, ihrer oft 
mangelhaften spontanen Regenerationsfähigkeit sowie ihrer in der Regel langen 
Heilungsdauer ein erhebliches medizinisches, soziales und ökonomisches Problem darstellen. 
Zur Lösung dieses Problems stehen standardisierte und seit langen praktizierte Möglichkeiten 
wie die Osteosynthese oder die Defektauffüllung mit biologischen Knochenersatzmaterialien 
zur Verfügung. Auch synthetische Knochenersatzmaterialien, zum Teil in Kombinationen mit 
regenerativmedizinischen Prinzipien, kommen immer häufiger zum Einsatz wenn aufgrund 
eines großen Substanzverlustes des Knochens Defekte aufgefüllt werden müssen. 
Ziel dieser Studie am Tiermodell Schwein war es, die Knochenheilung calvärer 
Knochendefekte kritischer Größe unter Einsatz zweier verschiedener synthetischer 
Knochenersatzmaterialien, auf ß-Tricalciumphosphat- (β-TCP; Syntricer®, MedArtis 
Medizinprodukte und Forschung AG, München, Deutschland) bzw. Hydroxyapatit- Basis 
(HA; Ostim®, Heraeus-Kulzer, Hanau, Deutschland), angewandt sowohl in reiner Form als 
auch in Kombination mit autologen Stammzellen bzw. autologem Knochenmark, zu 
optimieren. 
Zur Untersuchung standen 16 klinisch gesunde weibliche Schweine der Deutschen Landrasse 
zur Verfügung. Alle Tiere waren zu Versuchsbeginn etwa 6 Monate alt. Sowohl die β-TCP- 
als auch die HA-Gruppe umfasste 8 Schweine. Diese wurden wiederum in eine Kurz- und 
eine Langzeitgruppe zu je 4 Schweinen unterteilt, deren Beobachtungszeitraum 6 bzw. 16 
Wochen betrug. Je Schwein wurden vier standardisierte Bohrlochdefekte kritischer Größe am 
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Os frontale gesetzt. Ein Defekt wurde leer gelassen und diente als Kontrolldefekt für die 
physiologische Knochenheilung. Die drei anderen Defekte wurden einmal mit reinem und die 
anderen beiden mit biotechnologisch modifiziertem Knochenersatzmaterial aufgefüllt. Die 
biotechnologische Modifikation der Basissubstanzen erfolgte für einen Defekt durch die 
Anreicherung mit aus dem Knochenmark entnommenen und kultivierten autologen 
Stammzellen und für den vierten Defekt mit intraoperativ frisch punktiertem autologem 
Knochenmark. Die Ergebnisse der Knochenheilung wurden mit Hilfe einer 
computertomographischen Verlaufskontrolle intra vitam, sowie durch eine 
mikrotomographische und histologische Untersuchung nach der Euthanasie, untersucht. 
Sowohl Tier- als auch Versuchsmodell erwiesen sich als geeignet zur Untersuchung der 
Knochenregeneration mit Knochenersatzmaterialien. Die Knochenregeneration mit 
Ersatzmaterial führte in beiden Gruppen nach 6 Wochen im Vergleich mit der 
physiologischen Heilung zu besseren Ergebnissen, wobei sich das HA, wenn auch nicht 
signifikant, dem β-TCP überlegen zeigte. Die mikrotomographische Untersuchung zeigte 
aufgrund der höheren Detailerkennbarkeit im Vergleich zum CT einen größeren Unterschied 
zwischen den beiden Gruppen. So liegen die Mittelwerte im CT für die mit HA und mit 
dessen biotechnologischen Modifikationen gefüllten Defekte im Durchschnitt bei 11,2 (x) 
und in der β-TCP-Gruppe bei 10,3 (x) während sie für die mikrotomographische 
Untersuchung im Durchschnitt mit 9,4 (x) für die mit HA und 5,7 (x) für die mit β-TCP 
gefüllten Defekte bewertet wurden. Die histologische Bewertung zeigt den Unterschied 
zwischen beiden Gruppen bezüglich der Knochenregeneration am deutlichsten. So zeigte sich 
in der β-TCP-Gruppe ein sehr variabler Anteil an neugebildetem Knochengewebe, während in 
der HA-Gruppe immer mindestens 75% neugebildetes Knochengewebe nachgewiesen werden 
konnte. Der Zusatz von frischem Knochenmarkpunktat oder Stammzellen zu den 
Knochenersatzmaterialien hatte keinen erkennbaren Einfluss auf die Regeneration des 
Knochens. 
 
Synthetische resorbierbare Knochenersatzmaterialien, sowohl auf β-TCP- als auch auf HA-
Basis, können die Knochenheilung positiv beeinflussen, und führen damit zu einer schnelleren 
Knochenregeneration als bei der physiologischen Knochenheilung. Im vorliegenden Modell 
führt die Kombination mit biotechnologischen Modifikationen wie autologen Stammzellen 
oder frisch punktiertem Knochenmark nicht zu einer zusätzlichen signifikanten Verbesserung 
der Knochenregeneration. Das pastöse nanopartikuläre Hydroxyapatit erscheint aufgrund 
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Inherited or acquired bone defects can, due to their frequency, their low spontaneous 
regenerative potential, and their generally long healing trajectories, present a significant 
medical, social and economical problem. Currently available solutions include standardized 
and well-established methods such as osteosynthesis or bone grafting using biological bone 
substitutes. In addition, synthetic bone substitutes, sometimes in combination with 
regenerative medicine, are increasingly used in cases when large bone defects require 
significant tissue replacement. 
The goal of this study was to optimize the healing of calvarial bone defects in pigs through the 
use of two distinct synthetic bone substitutes, β-Tricalciumphosphate (β-TCP; Syntricer®, 
MedArtis Medizinprodukte und Forschung AG, Munich, Germany) and Hydroxyapatite (HA; 
Ostim®, Heraeus-Kulzer, Hanau, Germany), applied either in their pure form or in 
combination with either autologous stem cells or autologous bone marrow. 
Subjects for this study were 16 clinically healthy female domestic pigs (Deutsche Landrasse). 
All animals were approximately 6 months of age at the beginning of the study. The animals 
were split into two groups of 8 for the separate study of HA and β-TCP. Each of these groups 
was further divided into two groups of 4 pigs, for studies of short and long duration (6 and 16 
weeks, respectively). Four standardized drill holes of critical size were made in the Os 
frontale of each pig. One hole was left untreated as a control of physiological bone healing. 
Among the remaining three holes, one was filled with pure bone substitute (HA or β-TCP), 
and the other two were filled with biotechnologically modified bone substitute. This 
modification of the pure substances consisted for one drill hole of enrichment with autologous 
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stem cells, cultured from bone marrow and, for the final hole, with intraoperative freshly 
extracted bone marrow. The bone healing results were measured intra vitam by computed 
tomography (CT), and after euthanasia by microtomography and histology. 
Both the model animal and experimental design proved useful for this study of bone healing 
using bone substitutes. Bone regeneration with bone substitutes in both experimental groups 
was enhanced after 6 weeks when compared with the untreated physiologically healed 
defects, where HA was superior to β-TCP (though not significantly). Owing to a higher 
resolution, microtomographic analysis revealed a greater difference between the two study 
groups than did CT. Thus, the mean values as measured by CT for defects filled with HA and 
biotechnologically modified HA are 11.2, and for 10.3 for the β-TCP group, while they are 
9.4 and 5.7, respectively, as measured by microtomography. The histological assessment 
revealed the greatest difference in bone healing between the two experimental groups. Here, 
the β-TCP group displayed highly variable amounts of newly formed bone tissue, whereas 
each subject in the HA group displayed a minimum of 75% newly formed bone tissue. The 
addition of freshly extracted bone marrow or stem cells to the bone substitutes had no 
detectable effect on bone regeneration. 
 
Synthetic resorptable bone substitutes, on a basis of both β-TCP and HA, can positively 
influence bone healing, and thereby lead to a faster regeneration of bone tissue than the 
physiological process. In the present study, biotechnological modification of bone substitutes 
with autologous stem cells or bone marrow did not further enhance bone regeneration. Given 
its easy handling, faster resorption, and better bone healing, the nanoparticulate 
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